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INTRODUCERE 


A trata un subiect asa de pretentios ca imunologia clinica la sfársi- 
tul acestui mileniu cand locomotivele ştiinţei aleargă tot mai alert, pare 
a fi un act de curaj. 

Ne-am asumat riscul de a ne afla în acest tren al progresului, dat 
fiind faptul că nu există o altă alternativă. Imunologia din tara noastră — 
cu toate dificultățile prin care trece în prezent — trebuie să tina cát de 
cât pasul la nivel informațional, si acolo unde este posibil și al activității 
practice de cercetare cu ceea ce se petrece pe plan mondial. Atunci 
când condițiile materiale o vor permite, iar generația tânără Care vine 
din urmă va stăpâni imunologia modernă, ne vom situa în trenul ştiinţei 
si progresului pe locul pe care îl dorim. 

Întrucât condiţiile materiale și dorința de cunoaștere a dus gene- 
rații de cercetători ai-acestei țări peste hotare, unii dintre ei, si nu puțini 
ajunși pe culmile imunologiei, considerăm că aceștia trebuie să retur: 
пеге Țării care ra format în tinerețe in condițiile dificile a acelor ani, 
măcar puțin din munca și realizările lor, pregătind tinerele talente autoh- 
tone, care au abordat domeni ul atât de greu si fascinant al imunologiel. 

Colegii care s-au angajat a colabora la aceastà lucrare atát de com- 

lexä au abordat cunoștințe de mare dificultate care traduc orele si 


zilele lor de muncá ín laboratoare si biblioteci. 
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Poate că autorii vor trăi pe lângă un moment de sa tisfactie si unul 
de nostalgie, acela de a nu fi în rândul generațiilor de astäzi a tinerilor 
imunologi. Privind asa cum este firesc spre culmile ştiinţei, cercetătorii 
actuali poate vor uita pe cei care în laboratoare modeste, dar plini de 
entuziasm, au deschis cu ani în urmă, la noi, drumul im unologiei 
moderne. 

Cu toate dificultätile existente in prezent, un grup de cadre medi- 
cale implicate in imunologia clinicá au pornit la aceasta activitate cu 
speranta ca lucrarea de fatá va permite imunologiei clinice din fara 
noasträ si dispunä de un material de sinteza cat mai complet si mai actual. 
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I. ISTORIC 


Proprietatea majorä a sistemului imun este distingerea self-ului de 
nonself si, prin aceasta, mentinerea homeostaziei macromoleculare. Sistemul 
imun, prin elementele sale efectoare, anihileazá nu numai macromoleculele, 
microbii sau celulele stráine, dar si propriile celule sau proteine defuncte. 

In anumite situatii organismul animal poate dezvolta un ráspuns imun 
impotriva propriului self, stare denumitá autoimunitate, ce stá la originea 
bolilor autoimune. Ehrlich a fost primul care, la inceputul secolului a intuit 
necesitatea logicá a vertebratelor pentru mecanisme specializate care sa inhibe 
ráspunsul imun impotriva propriului self. Cu aceastá ocazie el a introdus no- 
tiunea de „horror autotoxicus", pentru a descrie consecintele dramatice ale 
recunoasterii self-ului, acest eveniment crucial in inducerea reactiei auto- 
imune. Conceptul a fost acceptat de imunologi timp de mai multe decade, 
fárá insá o intelegere prea exactá a proceselor ce impiedicä räspunsurile 
imune împotriva self-ului. 

Burnet, o dată cu elaborarea teoriei selecţiei clonale (1), a încercat să 
definească mecanismele ce previn răspunsul antiself și propune deletia sau 
blocarea dezvoltării clonelor celulare ce exprimă receptori pentru antigenele 
fetale. Acest fenomen a fost denumit toleranța naturală. De asemenea, Burnet 
a presupus că expansiunea clonelor selfreactive, tardiv în dezvoltarea onto- 
genetică, rezultă în urma mutatiilor somatice a genelor ce codifică pentru 
receptorul limfocitar de antigen; consecința este conversia clonelor non- 
self-reactive în clone self-reactive. 

Absența sau frecvenţa scăzută a celulelor imune specifice pentru anti- 
gene self a fost explicată de studiile timpurii drept rezultat al deletiei clonale, 
iar mai recent rezultate similare au fost sugerate de experimentele făcute pe 
animale himerice sau transgenice. De exemplu, în animale transgenice ce 
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exprimä pe suprafata celularä antigene straine, precum lizozimul din ou de 
găină (HEL), sau antigene allo-MHC, are loc deletia limfocitelor specifice 
pentm aceste antigene (2). 

Observatii ulterioare au sugerat că nu toți precursorii self sunt deletagi, 
constatare care l-a determinat pe Nossal si colab., să propună conceptul de 
anergie(3). In conformitate cu conceptul lor, dezvoltarea limfocitarä include 
© etapa in care celulele sunt sensibile la factorii tolerogeni sau trec printr-un 
stadiu obligatoriu in care diferentierea este in mod normal paralizatá. Ín 
această fază, in urma întâlnirii unui antigen, ele devin functional inactive, dar 
nu deletate. Prin urmare, limfocitele capabile să recunoască antigenele self si 
să fie stimulate de către acestea cu producerea de anticorpi sau celule T selfagre- 
sive, cu potenţial lezional tisular ce conduce la declanșarea manifestărilor 
autoimune, sunt anergizate. 

Analize riguroase permit în prezent definirea mai multor categorii self 
reactive, atât în populaţia B cât si T: 


1. Clone B producătoare de anticorpi polispecifici. Acești anticorpi 
naturali prezintă o afinitate de legare slabă pentru multiple antigene self cât 
şi nonself. In general, ei sunt codificati de gene germline ce nu au suferit 
procese de hipermutatie somaticä sau comutare a izotipului catenei H. Ffectul 
benefic al acestor anticorpi naturali nu este bine documentat, dar ei ar.putea 
reprezenta un mijloc de protectie prin neutralizarea metabolitilor toxici(4) 
sau eliminarea celulelor maligne ori senile(5), sau un mecanism. defensiv 
timpuriu impotriva diverselor microorganisme (6), pana la elaborarea unui 
ráspuns imun inalt specializat. | 


2. Clone В producätoare de anticorpi си mare specificitate pentru auto- 
antigen. Tehnologia hibridomului permite imortalizarea celulelor precursor 
secretoare de autoanticorpi monospecifici, atát de la subiecti normali cát şi de 
la subiecti predispusi la boli autoimune (7, 8). Nu a fost însă posibilă demon: 
strarea rolului acestor anticorpi ca factor cauzal de boală. 


3. Clone celulare B producătoare de anticorpi patogenici. Aceşti anti- 
corpi declanșează boala și induc leziuni tisulare în urma transferului lor expe- 
rimental sau natural. 


4. Celule T responsabile pentru reacții mixte limfocitare autologe. Ase- 
menea celule par a fi consecinţa neanticipată a selecţiei timice pozitive si pre- 
zintă specificitate pentru antigenele de histocompatibilitate MHC, Activarea 
lor decurge chiar și în absenţa antigenelor nonself, în urma interactiei cu 
moleculele MHC clasa II (9). 
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5. Gelule T autoantigen-specifice, prezente la indivizi sănătoși $1 bolnavi. 
Glone celulare T capabile să recunoască peptidele self au fost izolate din sân- 
gele periferic al unor persoane sănătoase. De exemplu, celule T specifice 
pentru peptide derivate din colagenul tip II au fost găsite atât la subiecţi sănă- 
tosi cât si subiecti cu artrită reumatoidă (10). 

6. Celule T patogenice capabile să transfere boala autoimună. În mod 
implicit, astfel de clone T reactive pot fi demonstrate doar în sisteme experi- 
mentale, pe animale inbred, identice din punct de vedere genetic. 


Pornind de la existenţa clonelor self-reactive în animalele normale, Jerne 
(1974) elaborează o teorie opusă a sistemului imun, Zeoria rețelei (11, 12). În 
acord cu acest concept, funcția majoră a sistemului imun este de a „privi” spre 
„interiorul” său, mai degrabă decât spre exterior, iar suportul acestui rol fun- 
damental este rețeaua extrem de diversă si specifică creată de domeniile varia- 
bile V interconectate prin idiotipi. Aceşti markeri de specificitate, exprimati 
pe suprafata receptorului de antigen, fie lg sau TCR, sunt recunoscuti de cei 
ai altor clone si formează in ansamblu imaginea internă a universului 
antigenelor self si nonself. Clonele comunică permanent între ele ре baza 
dicționarului idiotipic ce structurează o rețea idiotipică extensivă, astfel con- 
struită încât să asigure în tot cursul vieţii homeostazia macromoleculară 
generală. 

Există în prezent numeroase date ce demonstrează că repertoriul imun 
al vertebratelor conţine clone limfocitare diferenţiate în sensul recunoașterii 
antigenelor self, nonself sau a ambelor. De asemenea, s-au acumulat nume- 
roase date experimentale ce demonstrează că alterarea proceselor de inter- 
recunoaștere în cadrul sistemului imun, precum si în contextul interactiei 
acestuia cu structurile self, pot determina apariţia bolilor autoimune. 

In definirea autoimunitätii elementul unificator ce trebuie luat în consi- 
derare este destructia țesuturilor self, mediată pe calea unor răspunsuri imune 
umorale și/sau celulare. Deși consecința acestei reactivitäti aberante este de 
cele mai multe ori leziunea tisulară, în unele situaţii, autoanticorpii împotriva 
receptorilor celulari pot genera, prin mimarea ligandului natural, semnale sti- 
mulatoare sau inhibitoare; în acest caz nu sunt produse anomalii celulare 
structurale ci doar funcţionale. 

Noile tehnici aplicate curent in imunologia si biologia moleculară 
(DNA recombinant, PCR), dublate de cercetarea îndelungată a unor modele 
genetice animale, au permis în cele din urma identificarea bazelor moleculare 
pentru multe stări și boli autoimune. Oricum, până în prezent nu a fost ela- 
borat nici un concept unitar care să explice etiologia numeroaselor maladii 
autoimune, fiecare cu o patologie distinctă. Astăzi, descifrarea acestor entități 
etiopatogenice, înțelegerea mecanismelor și a bazelor lor moleculare, consti- 
tuie o provocare majoră pentru oamenii de știință. 
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II. AUTOIMUNITATEA LA NIVEL CELULAR 
SI MOLECULAR 


Bolile autoimune pot fi mediate de autoanticorpi sau/si de limfocite T 
sel£reactive, cu specificitate pentru autoantigene. Prin urmare, bolile autoimune 
pot fi clasificate in functie de mecanismul efector ce induce leziunea tisulará, si 
anume autoanticorpii sau celulele T'autorcactive. Oricum, efectorii pot inter- 


Tabelul 1 


Boli autoimune organ-specifice si boli autoimune sistemice 


Modelul experimental 


A) Boli organ-specifice 


Miastenia gravis Anticorpi anti-AchR Oboseala indusá prin 


anti-AchR la animale 


Boala Graves |Anticorpi anti-TSHR Tiroidita TG-indusa la soareci. 
Tiroidita spontana la sobolanii 
Boala Hashimoto Anticorpi anti-TG si anti- Buffalo 


peroxidaza tiroidianá 

Diabet insulino-rezistent asociat | Anticorpi anti-receptor 
cu acantoza nigricans sau ataxia |insulinic 
teleangectazia 


Diabet zaharat tip I 


Anticorpi anti-celule 
insulare (glutamat de- 
carboxilaza, carboxipep- 
tidaza H), celule T 
Anticorpi anti-celule parietate 
gastrice si anti-factor intrinsec 
Anticorpi anti-celule adrenale 
Anticorpi anti-celule para- 
tiroidiene 

Anticorpi anti-spermatici 


Boala spontana la soarecele 
NOD și sobolanul BB 


Anemia pernicioasá 


Boala Addison 
Hipoparatiroidismul idiopatic 
Azoospermia Orhita . „antigen-indusă la 
animale 


Insuficienta ovarianá prematurá |Anticorpi anti-celule inter 
stitiale și corpus luteum 


Uveoretinita Anticorpi si celule T peck Uveoretinita antigen-indusà 
fice pentru antigenul la animale 

Vitiligo Anticorpi anti-melanocit(?) 

Pemphigus Anticorpi anti-desmosomali 


(desmogleina, plakoglobina) 
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Efectorul 


Anticorpi anti-mitocondriali 
(acetil transferaza) 


Celule T MBP-specifice 
Anticorpi Coombs sau aglu- 
tinine là rece, anti-i si I 


Anticorpi anti-plachetari 


Modelul experimental 
Ciroza biliară primitivà ' 


Scleroza multiplä 

Anemia hemolitică autoimuna Șoarecele NZB 
Trombocitopenia idiopatică Soarecele (BXSBxNXB)F1 
B)Boli sistemice 


Sindromul Goodpsature Anticorpi anti-membranä 


bazala 
Celule T, factori reumatoizi 


Nefrita Masugi 


Artrita reumatoidă Artrita colagen - si adjuvant- 


indusá la soareci si sobolani, 
artrita spontaná la soarecele 
MRL-Apr/lpr 


Sindromul Sjögren ае ianti-Ro, anti-Ra, |Soarecele homozigot lpr 
celule 

SEE Anticorpi anti-nucleari (DNA, Afectiuni spontane la soarecii 
complexe RNA-proteine, (NZBxW)F1, BXSB, MRI-Ipr, 
histone) gld, 

cáini 

Scleroderma Anticorpi anti-topoizome-/ |Boli spontane la soarecel TSK 
razá I, anti-nucleari, anti-cola- 
gen I şi IV 

CREST Anticorpi anti-centromer 

Polimiozita Anticorpi anti-aminoacil 


tRNA sintetaza 


acționa cu antigene ce au o localizare tisulară unica („tesut-specifice”), sau cu 
antigene prezente pe variate țesuturi si in diverse organe. Maladiile autoimune 
cauzate. de autoanticorpi patogenici,sau celule T specifice pentru antigene 
exprimate într-un singur organ sunt denumite organ-specifice. Prin contrast, 
bolile autoimune ce implică autoantigene exprimate de ţesuturi variate sunt 
boli autoimune sistemice (tabelul 1). 


1. MECANISME MOLECULARE ÎN INDUCEREA 
AUTOIMUNITÄTU 


In prezent, stärile autoimune sunt considerate cel mai frecvent rezul- 
tatul anihilării sau diminuării tolerantei naturale faţă de structurile self, dar 
originea anomaliilor imunologice ce determină alterările primare din bolile 


12 


AUTOIMUNITATEA 


autoimune este încă putin definită. In general, bolile autoimune par a avea o 
etiologie myltifactoriala, în care este necesară acţiunea convergentă a unor 
factori genetici, imunologici, hormonali și de mediu. 

Iniţierea fenomenelor autoimune se raportează la activarea limfocitelor 
self-reactive și implicit, la recunoașterea antigenelor self. S-au obținut rezultate 
foarte clare ce sugerează ca limfocitele self-agresive întâlnesc și sunt induse de 
autoantigene sechestrate anatomic (13). Există câteva exemple în acest sens, 
cum ar fi: oftalmia simpatică (14), ce apare în urma unor leziuni ale ochiului, 
orhita post-vasectomie sau encefalita alergică experimentală (EAE), produsă 
prin injectarea proteinei bazice mielinice (MBP). ; 

Un proces încă neelucidat este recunoașterea epitopilor self, în parti- 
cular de către celulele T. In principiu, limfocitele T pot să recunoască si să fie 
activate de epitopi dominanti, subdominanti sau criptici(15). Calitatea unui 
determinant antigenic de a fi criptic sau dominant este dependentă de mai 
multi factori — procesarea antigenului, afinitatea de legare a peptidului pentru 
molecula MHC precum si prezența unor secvențe aminoacidice critice in dese- 
topul moleculei MHC. In măsura in care sunt procesati si prezentați eficient, 
epitopii dominanti induc in general toleranța, în timp ce epitopii criptici sau 
subdominanti sunt slab tolerogeni si, in anumite conditii ei pot anihila tole- 
ranta la self. 

Un alt mecanism ce poate induce proliferarea limfocitelor sel£reactive 
este mimarea moleculară (16). Mimarea moleculară constă în prezența unor 
determinanti secventiali sau conformationali comuni, atât la antigenele străine 
cat si la cele self. Există secvenţe lineare identice de aminoacizi atât în pro- 
teinele microbiene cât si în cele ale organismului gazdă, care generează 
cross-reactivitate imunologicá. Numeroase exemple sugerează rolul unor 
fragmente pentamer în antigenele self și nonself în declanșarea acestei reacții 
încrucișate. De exemplu, proteina M de la Streptococcus conține un pen- 
tamer (EKSKE) ce fixează anticorpii miozin-specifici sintetizati în cursul febrei 
reumatice acute. Secvente de omologie in nitrogenaza de la Klebsiella si anti- 
genul HLA-B27 ar putea fi implicate in etiologia spondilitei ankilopoetice, iar 
omologia secventialä dintre colagenul III si proteina EBNA 1 codificată de 
genomul EBV ar putea avea un rol in artrita reumatoidä. Similar, analogia 
dintre proteina VP2 a virusului polio si AchR ar determina anticorpi cu reac- 
tivitate incrucigatä ce blocheazá receptorul colinergic. 

O formá alternativá de mimare molecularä este determinatä in mod 
esential de similitudinea structuralá molecularä (un astfel de exemplu este 
reactivitatea încrucișată faţă de proteina streptococica a-helicalä si a-helix-ul 
unor proteine de suport ale celulei eucariote ~ &-keratina, miozina, tropo- 
miozina, laminina, vimentina), 

Se pot diferentia patru tipuri de mimare molecularä pe baza unor crite- 
rii de structură spațială sau lineará a determinantului antigenic: a) epitopi 
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secventiali identici, comuni pentru proteinele self și străine; b) epitopi 
similari, dar nu identici, ce au o structură conformationalá antigenică; c) în 
anumite situaţii, chiar și epitopi diferiţi, cu o cross-reactivitate limitată, sunt 
suficienți pentru activarea celulelor T. 

In activarea clonelor self-reactive generarea unor imunogeni neoself 
are un rol în prezent bine definit. Asemenea determinanti sunt produși conse- 
cutiv alterării chimice sau induse de virusuri a antigenelor self. Virusurile pot 
genera fenomene autoimune prin iniţierea sintezei unor peptide self modi- 
ficate si expuse de membrana celulară în procesul exocitozei virale; un alt 
mecanism patogenic cu rezultate similare este reprogramarea de către virus a 
aparatului transcriptional, translational si postranslational al celulei, cu sin- 
teza unor macromolecule neobișnuite, uneori nefunctionale dar recunoscute 
drept nonself si deci capabile să promoveze autoreactivitate. Este fapt cunos- 
cut că anumite virusuri activează expresia ectopică a receptorilor Fc sau 
redistribuie antigenele intracelulare — antigenul nuclear SS-B este direcționat 
anormal spre suprafaţa celulară — ; sau modifică numeric anumite molecule 
pe membrana celulelor ţintă — adenovirusul uman 12 sau virusul leucemiei 
induse prin radiaţie (RaLV) reprimă transcriptia antigenelor MHC (17). Pe 
de altă parte, anumite medicamente pot contribui la răspunsul autoimun prin 
generarea de neoepitopi. In această categorie intră procainamida, sărurile de 
mercur si de aur si penicilamina (18). 

Erorile in selectia negativă ce are loc în timus аг putea fi un alt factor 
generator al patologiei moleculare autoimune. O posibilä dovadä experimen- 
talä pentru un astfel de mecanism ar fi dezvoltarea autoimunitätii asociatä cu 
reactii grefä contra gazdá (GVH) sau soarecele iradiat şi reconstituit cu 
măduva osoasă și tratat cu ciclosporina, când celulele citotoxice transplantate 
atacă constituentii gazdei (19). 

Un rol în activarea clonelor self-reactive îl au si activatorii limfocitari 
policlonali. Un număr mare de compuși bacterieni funcţionează ca activatori 
policlonali directi si induc secreția de autoanticorpi atât in vivo cât si in vitro. 
In general, acești anticorpi sunt de izotip u si au o afinitate joasă de legare, în 
timp ce destructüle tisulare de natură autoimunä sunt datorate unor anticorpi 
IgG de mare afinitate. Activatorii policlonali ai celulelor T, printre care super- 
antigenele (ex. la om, nucleoproteina virusului rabic), pot de asemenea 
induce reacții autoimune sistemice (20,21). 

Nu în ultimul rând, perturbarea rețelelor de reglare imună, este consi- 
derată de unii autorii drept cauza primară a sindroamelor autoimune. Există 
boli autoimune umane și experimentale în care celulele T şi B sunt alterate 
sau apar anomalii în rețeaua idiotipică. 

Pentru a sumariza, mecanismele care contribuie independent sau con- 
vergent la activarea limfocitelor self-reactive sunt; 

a, eliberarea de antigene sechestrate; 
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b. recunoasterea unor epitopi criptici sau subdominanti; 
c. recunoasterea unor determinanti neoself; 

d. mimarea molecularä; 

e. erori in stabilirea self tolerantei; 

f. activarea policlonalä a celulelor T sau/si D; 

g. perturbári in imunoreglare. 


2. GENETICA PROCESELOR AUTOIMUNE 


2.1. AUTOIMUNITATEA: AFECTARE MONOGENICÁ SAU 
POLIGENICA? 


Desi originea proceselor autoimune rámáne obscurá, anumite gene au 
fost considerate prerechizitorii in determinarea fenomenelor sel£reactive. In 
timp ce majoritatea bolilor autoimune au o etiologie multifactorialä, există in 
prezent modele experimentale bine definite, in care un singur defect genic 
este responsabil pentru aparitia maladiei autoimune. Astfel, un sindrom multi- 
autoimun (aplazie timică, glomerulonefrita, anemie hemolitică autoimună, 
pneumonită, granulostoză a pielii) în șoarecele motheaten (“mâncat de 
molii“), este datorat unei mutații pe cromozomul 6; s-a demonstrat recent că 
gena motheaten codifică o proteină fosforilată. Sindromul scleroderma-like, 
apare la șoarecele tight skin (ISK), rezultă printr-o mutație pe cromozomul 
2. În fine, sindromul lupus-like, reprodus la modelele genetice Ipr si gld, este 
asociat unei mutatii in gena fas ce codifica un receptor (APOI, prezentänd 
oarecare omologie cu receptorul TNF si cu un receptor NGF) care contro- 
leazá apoptoza in limfocite la soarecele Ірг si un ligand pentru acest receptor, 
la soarecele gld (22). Ambele defecte genetice se manifestà printr-un sindrom 
limfoproliferativ, produs de expansiunea celulelor T CD4 CD87 dublu negative 
(DN), capabile sá activeze sinteza de autoanticorpi de cátre celulele B, cu 
aceeasi specificitate ca si cei intálniti in lupusul eritematos sistemic la om. 

Ín cazul bolilor sistemice, un ansamblu de gene poate fi implicat. La 
soarecele New Zealand Black (NZB), care dezvoltä spontan fenomene 
lupus-like și anemie hemolitică autoimună, gene responsabile pentru hiper- 
globulinemie, producția de anticorpi anti-timocitari şi anti-eritrocitari, sau 
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favorizänd sindromul nefritic lupic, au fost cartate prin mijloace clasice pe 
diferiti cromosomi. 

Numeroase boli autoimune sunt asociate cu anumite haplotipuri HLA, 
fapt ilustrat in tabelul 2. 


Tabelul 2 


Asocierea frecventă a unor antigene sau haplotipuri HLA cu anumite stări autoimune 


Boala autoimună Antigene HLA 
Diabetul zaharat insulino-dependent (IDMM) DR3, DQw2 

DR4 DQw3 

DR2 DQwl (negativ) 
Artrita reumatoida (RA) DR4 DOw3 

DRI, DOw (slab) 
Scleroza multiplă (MS) DR2, DQwl 
Boala celiaca (CD) DR3 DOw2 

DR7, DQw2 
Pemphigus vulgaris (PV) DR4, DOw3 

DR6, рО» (DR14, DOw5) 
Artrita juvenilă reumatoidă pauciarticulară (pJRA) DR8 
DR5 (slab) 

Lupusul eritematos sistemic (SLE) DR3, DQw2 

DR2, DOwl 

deficit C2, C4 
Sindromul Sjögren (SS) DR3 
Narcolepsia DR2, DOwl 
Miastenia gravis (MG) DR3, DQw2 
Boala Graves рк, DQw2 
Dermatita herpetiforma DR3, DQw2 

DPB1, DPAI, DOBl,  DOAI, X DRBl, DRB3,45 DRA 
emi а EN 
225, »8, 15, TUE »45 3(B3) 
1(B4) ә 
3 (B5). 


Figura 1, Diversitatea alelică a moleculelor HLA clasa a IIa, Numărul de alele (definit prin 
variantele de secvente aminoacidice codificate de exonul 2) este precizat sub fiecare locus. 
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2.2. MECANISME GENETICE IN AUTOIMUNITATE 


In principiu, asocierea unor stäri autoimune cu anumite antigene de 
clasa П, poate reflecta: a) un linkaj dezechilibrat cu alte gene de susceptibi- 
litate polimorfe, cum ar fi INF sau genele pentru complement, de asemenea 
plasate in regiunea MHC; b) variatii structurale in secventele reglatoare ce 
controleaza expresia antigenelor de clasa II. 

Implicarea antigenelor MHC in susceptibilitatea de boalä autoimuná 
presupune unul din mai multe mecanisme imunologice. Un factor in acest 
sens il reprezintä reziduurile polimorfe din molecula de clasa II care leagä 
diferential antigenul specific si il prezintá limfocitelor autoreactive, model 
denumit selectia determinantului. Alternativ, deoarece expresia TCR este con- 
trolatä de molecula polimorfá MHC II exprimatä in cursul selectiei timice, 
cänd se stabileste repertoriul functional al sistemului imun, spectrul recep- 
torilor de antigen T poate fi diferit la indivizi cu genotipuri diferite. Acesta 
este modelul repertoriului TCR. Celulele T vor fi mai susceptibile la selectia 
controlatä de epiteliul timic care expune antigene de clasa II. Studiul la nivel 
molecular al diabetului zaharat tip I, al artritei reumatoide si al bolii celiace, a 
evidentiat secvente critice de aminoacizi, care confera rezistentá sau 
susceptibilitate la boală. '' 

Oricum, pana in prezent nu existá nici o legáturá categorica intre un 
anumit haplotip celular T sau un anumit polimorfism genetic al TCR si vreo 
stare autoimuná. Singura exceptie este encefalita alergicá experimentalä 
(EAE), indusä là soareci si la sobolani prin injectarea proteinei bazice mieli- 
nice (MBP), in care's-a confirmat că celule T specifice pentru anumiţi epitopi 
ai MBP folosesc un repertoriu restrâns de gene VB si Va, din aceeași familie 
(VB8.2, У04) (23). Această utilizare preferentiala a genelor V pentru TCR nu 
a fost insa demonstratá in boli autoimune asociate unor infectii virale, situatia 
descrisá mai sus fiind unica exceptie. 

Controlul transcriptional al expresiei antigenelor MHC II este complex 
si implicá factori reglatori cis/trans, care asigurä sinteza tisular si temporal 
specificá a moleculelor MHC: Activatorü sau represorii transcriptionali apartin 
de obicei unor familii multigenice, cu expresie variabilà si combinatà in diverse 
tesuturi. Interactia sau concurenta acestori factori la nivelul regiunii promotor 
sau enhancer moduleazá fin transcriptia antigenelor MHC, sub influenta 
unor stimuli intracelulari (activatori/represori virali) sau extracelulari (stres 
celular hipoxic, soc termic, alcool). Mutatii sau polimorfisme in secvențele de 
control ale genelor MHC vor modifica astfel echilibrul de actiune al acestor 
factori, cu alterarea expresiei antigenelor MHC sau cu inducerea unor anti- 
gene cu potential autoimunogen. Desi este mai mult imunodeficienta decät 
autoimunitate, se poate aminti sindromul „bare lymphocyte", in. care 
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limfocitele sunt “dezbrăcate“ de molecule de histocompatibilitate clasa I sau 
II, prin absenţa constitutivă a unui activator transcriptional care leagă pro- 
motorul genelor MHC si permite fixarea RNA polimerazei II. 


23. GENE V UTILIZATE PREFERENTIAL ÎN lg SI TCR 
PATOGENE 


O atenţie considerabilă a fost acordată caracteristicilor moleculare ale 
genelor V care stau la baza diversităţii si specificitátii anticorpilor. Astfel, sesi- 
zarea folosirii preferentiale numai a unor familii de gene variabile sau a aso- 
cierii particulare a unor catene Vh cu Vk în structura autoanticorpilor, a con- 
tribuit semnificativ la înțelegerea substratului molecular al reacţiilor din 
cursul bolilor autoimune. 

Plecând de la omologia secventelor DNA pentru genele variabile germ- 
line ale lg, acestea au fost clasificate in mai multe familii de gene V. La om, 
aproximativ 100-200 segmente V au fost incluse în 7 familii, iar cele 80 de 
gene Vk au fost împărțite în 4 familii. Analiza secventialä a fragmentelor ger- 
mline exprimate la șoareci cu predisozitie pentru boli autoimune sau la 
subiecți umani ce dezvoltă maladii sau sindroame autoreactive, n-a reuşit să 
evidentieze vreo diferență semnificativă în comparaţie cu animalele normale 
ce exprimă acelaşi haplotip Vh sau cu indivizii umani normali. Faptul că 
expresia genelor V precum și asocierea Vh:Vk în autoanticorpi este aleatoare 
a fost demonstrat recent prin folosirea hibridoamelor care produc astfel de 
anticorpi. 

Oricum, există câteva excepții de la regula generală prezentată mai sus 
$i anume, o ușoară supraexpresie a fragmentelor localizate 3’ în regiunea frag- 
mentelor V, sau o utilizare pronunțată a familiei Vh4 în autoanticorpi cu o 
anumită specificitate (anticorpi anti-eritrocitari, cu proprietăți de aglutinine 
la rece). In ce privește asocierile Vh:Vk, o combinaţie particulară a fost rele- 
vată la şoarece, în structura unor autoanticorpi specifici pentru antigene poli- 
zaharidice eritrocitare demascate în urma tratamentului cu bromelainä, si 
care cross-reactioneazá cu trimetilamoniul; echivalentul uman al acestor anti- 

corpi este reprezentat de aglutininele la rece, ce recunosc epitopi eritrocitari 
de natură polizaharidică. 

Aşa cum s-a discutat anterior, Burnet încerca să explice autoimunitatea 
drept rezultat al conversiei clonelor specifice pentru antigene străine în clone 
celulare self-reactive, în urma unor mutații în genele ce codifică pentru lg sau 
TCR. Secvenţializarea genelor Vo. si VB exprimate in celule T autoreactive a 
arátat cá aceste gene au structura germline, fárà mutații somatice, la fel ca in 
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celulele T specifice pentru antigenul nonself. Deletia sau aditia de nucleotide 
P sau aditia unor secvenţe N în cursul asamblării genelor Va si VB reprezintă 
o caracteristică fundamentală а generării variabilităţii imunoglobulinelor și а 
receptorilor de antigen ai celulelor T și decurge prin mecanisme ce par la fel 
de valabile atât pentru celulele specifice pentru autoantigen cât și pentru cele 
non-self specifice. O serie de date recente asupra genelor V folosite în sinteza 
autoanticorpilor sugerează că, în timp ce majoritatea anticorpilor de acest tip 
includ gene V identice ca secvenţa cu fragmentele germline, există totuși 
autoanticorpi ce prezintă o frecvenţă mare a mutatiilor în regiunea V. Această 
observaţie a fost atestată de unii autori în sprijinul ipotezei conform căreia 
selecţia autoanticorpilor este dirijată de antigen. Cu toate acestea, cel puţin la 

om, este foarte greu de admis că în lupus, DNA-ul eliberat din celule sau com- 
plexele imune circulante sunt stimulii pentru sinteza anticorpilor anti-DNA 

sau a factorilor reumatoizi, chiar dacă acești anticorpi prezintă uneori regiuni 

extinse de hipermutatie somatică. 


2.4. CITOKINELE ȘI GENELE LOR ÎN AUTOIMUNITATE 


Datele experimentale acumulate în prezent au dus la concluzia tă, în 
unele cazuri, efectorii directi ai autoagresiunii tisulare — autoanticorpii si clo- 
nele T autoreactive — sunt activati și apoi repertoriul lor este expandat prin 
factori reglatori solubili a căror secretie este alterată. Anomalii în producţia 
unor citokine au fost notate in lupusul uman si experimental (tabelul 3) pre- 
cum și în artrita reumatoidă și în cea experimentală. Contribuţia limfokinelor 
şi interleukinelor la boală autoimună este, oricum, puţin descifrată şi nu per- 
mite concluzii ferme. Pentru exemplificare, în lupusul eritematos, prototipul 
de boală autoimună sistemică în care producţia de autoanticorpi este o trăsă- 
tură dominantă, concentraţia de citokine ce stimulează proliferarea celulelor 
B pare a fi importantă. Legătura dintre etiologia bolii şi dereglarea secreției 
de citokine rămâne însă neclară, fără a preciza categoric dacă sinteza anor- 
mală de citokine iniţiază starea autoimună, contribuind la injuriile primare, 
sau nu este decât un epifenomen ce reflectă alterările consecutive injuriilor 
secundare sau din faza destructivă a bolii autoimune, în care o multitudine de 
autoantigene sunt eliberate și o multitudine de clone celulare sunt activate. 

Rolul sistemului complement în distrugerea elementelor celulare non- 
self este bine precizat gi analizat molecular. Faptul că genele pentru comple- 
ment sau pentru receptorii acestuia pot fi alterate în maladii autoimune în- 
clină pentru rolul acestora în patogeneza autoimună sau în predispoziția 
pentru boli autoimune, 
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Tabelul 3 ` 


Implicarea citokinelor in lupusul eritematos sistemic. Alterarea sintezei interleukinelor sau 
citokinelor în procesele autoimune poate fi primară sau secundară bolii, iar acțiunea lor 
directă sau indirectă pe efectorii celulari imuni 


Tipul de LES . [Producţia Producţia Răspuns celular B Observaţii 
scăzută Jn Vitro spontană BCGF* BCDF* 


LES uman IL-1, IL-2, IFN-y, | IL-2 (crescută |>? IFNa creste pro- 
TNF« în ser); IFNa ductia de auto- 
(asociat DR-2) (crescut in ser) anticorpi in vivo. 
Injectarea de IFNo, 
si IFN- precipita 
debutul bolii. 
Productie crescuta 
de TNF (DR3- 
asociatä). 
Secretie crescutä 
de lg prin IFN-y. 
Soarecele IFN-Y (ser) Injectarea de 
(NZBxNZW)F1 .Factorul seric î IFN-y agravează 
NZB amplifică nefrita 
maturarea Anti-IFN-y supri- 
precursorilor má nefrita. 
celulelor B Injectarea de 
TNFa intárzie 
Soarecele BXSB | IL-2 IFN- (ser) nefrita. 
MRL/lpr IL-2, IL-3, IFN-y | BCDF, IL-6, j mRNA crescut 
TRE2, IFN-y, pentru IL-1 si 
TNFa, TNEB TNFa localizat in 
si Eta—l (toate | rinichi. 
produse de celu- Injectarea de IL-1 
le T); IL-6 cres- amplifica artrita. 
cuta in ser Autoanticorpii 
induc productia 
de IL-3 
IL-2previne 
boala (gena intro- 
dusă printr-un 
vector viral), 
Soarecele BMF* (produs |: ? | Crestere marcată 
motheaten de celulele B) a numărului de 
celule BLY-1+ 
activate 


*BCGF, B cell growth factor; BCDF, B cell differentiation factor. Răspunsul la aceşti factori variază în funcție 

de vârsta animalului, starea de activare celulară (celule B mici sau mari), subsetul de celule B(Ly-1* sau 

11—15), agentul utilizat pentru activare (LPS, anticorpi anti:ų sau altul) si condiţiile experimentale, 
>>crescut, ««scázut; N normal. 

“BMF, B cell maturation factor, 
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In mod analog, autoanticorpii specifici pentru FcR pot constitui dacá 


nu o cauzá, cel putin un mecanism adjuvant suplimentar in diferite stäri 
autoimune. 


3. CELULELE Тү SI B CD5+: UN EFECTOR 
CELULAR MAJOR AL AUTOIMUNITÁTII? 


3.1. CELULELE үб 


Limfocitele T si B formează populatii.celulare heterogene ce exprimä 
markeri de suprafață; specifici si funcții distincte; de exemplu, celulele T la 
şoarece, in funcție de compoziţia TCR sunt aß+si.y&+:Ambele tipuri de recep- 
tori sunt conectate la acelasi sistem de transductie intracitoplasmaticá (mole- 
cula CD3) si prezintä fenomenul de restrictie MHC, o caracteristicä funda- 
mentală pentru celulele: T; aláturi.de self toleranță. Există însă deosebiri func- 
tionale între cele două subseturi cât și în ce priveşte localizarea si distribuția 
în organism. Daca celulele aB-recunosc in principal antigene nonself în con- 
textul unor molecule MHC „clasice“ polimorfe; TCRyd leagă antigene prezen- 
tate de molecule MHC I „non clasice“, cu un grad limitat sau absent de poli- 
morfism (24). Dacă limfocitele“ TCROf se întâlnesc preponderent în sânge, 
celulele TCRy65 sunt predominant localizate în tegumente (celule dendritice 
epidermice (DEC), CD4 CDS: dublu negative, limfocitele intestinale epite- 
liale (IEL); CD8+) și-se pare cä:au rol în apărarea locală, prin liza unor inva- 
datori străini (limfocitele mucoasei intestinale) sau a propriilor celule alterate 
(celule epidermice lezate prin expunerea la radiaţii ultraviolete) (25). 

Bazele genetice ale diversității TCR sunt și ele distincte pentru cele două 
tipuri de receptori: expresia genelor Va și VB este'mult mai variată în compa- 
гайо cu genele Vy și V6; utilizate restrictiv, De exemplu, în TEL apare o utili- 
zare preferentiala a segmentului Vy7 în timp ce DEC folosesc în special Vy5. 
Rolul in autoimunitate al celulelor үд este susținut de specificitatea acestora 
pentru autoantigene precum si de capacitatea acestora de a transfera boli 
imune experimentale în animalele acceptor, Înainte de a stabili rolul lor în 
autoimunitate sunt însă necesare încă multe investigaţii privind funcţia lor 


normală, 
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3.2. CELULELE В CD5«(Ly-1) 


in prezent se admite clasificarea celulelor B in doua subseturi majore, 
pe baza expresiei antigenului CD5, un antigen comun celulelor T. Celulele B 
conventionale nu au acest antigen care este exprimat doar la o subpopulatie 
minori, evidentiatä initial la soarece si apoi la om, ca subpopulatie majorá in 
leucemia limfocitará cronicá (CLL) si in anumite stári autoimune. Ambele 
seturi de limfocite B(CD5+, CD5-) deriva probabil din bursa omentală, ficatul 
fetal şi măduva osoasă. Oricum, dacă celulele B convenționale sunt identi- 
ficate în măduva adultă, precursorii celulelor B CD5+ dispar din măduva 
osoasă la organismul adult. Celulele B CD5+ au câteva particularități feno- 
tipice, cum ar fi capacitatea de autoreinnoire și producţia constitutivă de IgM. 
La şoarece, limfocitele B CD5+ sunt în principal acumulate în cavitățile 
peritoneală si pleurală. Această subpopulatie este sensibil crescută numeric la 
anumite linii de şoarece cu predispozitie pentru stări autoimune. La șoarecii 
те”, expuşi unei autoimunitäti multisistematice, aproape toate celulele B sunt 
de fenotip CD5+, în timp ce la soarecii NZB, cu predispozitie pentru un sin- 
drom lupus-like și anemie hemolitică autoimună, acest subset este conside- 
rabil mărit. Prin contrast, în alte modele animale cum ar fi MRL Jpr si soare- 
cele TSK (Tight Skin Mice), celulele B CD5+ sunt normale din punct de 
vedere numeric. 

Ipoteza că aceste celule sunt angrenate în patologia autoimună s-a 
datorat nu numai modelelor animale dar și unor cazuri concrete de boală 
autoimună la om. Exemple edificatoare sunt sindromul Sjögren, artrita reu- 
matoidä și scleroderma în care apar procente crescute ale limfocitelor B CD5. 
Destul de interesant însă, această subpopulatie este semnificativ crescută si în 
schizofrenie, în patogeneza căreia nu s-a identificat vreo componentă autoimună. 

Izolarea și analiza anticorpilor produși de celulele CD5, în special în 
СІЯ. (26), a confirmat anumite supozitii, si anume că aceşti anticorpi sunt self 
reactivi și polispecifici. Observatia a fost un argument solid pentru a susține 
rolul important jucat de celulele CD5+ în autoimunitate. Oricum, reevaluarea 
critică a unor date experimentale a arătat că, deși apare o supraexpresie a 
acestei subpopulatii în linii de șoarece predispuse la autoimunitate (NZB 
те”), ea este aparent normală în alte linii, de asemenea cu susceptibilitate 
pentru fenomene autoreactive (MRL/lpr, TSK). De aici concluzia ce se 
impune și anume că, alți factori genetici, independenţi de funcția celulelor 
CD5, controlează incidenţa stărilor autoimune. La om, deşi subsetul CD5+ 
este marcat crescut în anumite boli de etiologie autoimună (Sjögren, artrita 
reumatoidă, scleroderma), în alte boli autoimune „consacrate“, cum ar fi 
lupusul eritematos sau alte boli autoreactive multisistemice, diabetul zaharat 
sau tiroidita autoimună, subpopulatia B CD5+ este în limite normale. 
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Un argument in plus pentru a nu implica celulele CD5 in autoimunitate 
este natura anticorpilor secretati de aceste limfocite, care sunt de izotip U, 
multispecifici, de joasä afinitate si un inalt grad de „conectivitate“ (in sensul 
formárii unei retele idiotip-antiidiotip, prin interactii multiple), in situsurile 
de leziune tisulară fiind detectati de cele mai multe ori anticorpi IgG de inaltá 
afinitate si specificitate si care sunt principalii responsabili pentru injuriile 
aduse tesutului. Geneza diversitátii Ig in celulele CD5+ prezintá sí ea anumite 
caracteristici, atat la om cát si la soarece. Astfel, se remarcá o preferintá pentru 
expresia genelor, in catenele usoare si o incidentá redusá a comutárii izo- 
tipului. De asemenea, celulele CD5 umane si murine utilizeazä secvente V 
germline, ce nu au suferit o maturare a afinitátii prin mutatii somatice (27). 
Aceste particularitáti sugereazä incá o datä ca limfocitele CD5 nu participá la 
productia de autoanticorpi patogeni, deoarece, potrivit conceptului lui 
Burnet, sustinut de fapte experimentale, acesti anticorpi sunt codificati de 
gene supuse unor intense mutatii somatice. Desi nu se poate trage o concluzie 
finalá, se pare cá self reactivitatea, atát organ-specificá cát si cea sistemicá, se 
datoreazä totusi ambelor subtipuri de celule B. Existä si aici o exceptie, si 
anume anticorpii anti-bromelaina si anti-timocitari elaborati de celulele B Ly-1 
de soarece, cu specificitate mare pentru autoantigen, si autoanticorpii multi- 
specifici secretati de celulele CD5+ umane, cu specificitate pentru tesuturile 
self, ce apar in anumite boli autoimune sau hemopatii maligne (CLL). 


III. POSTULATE PENTRU A DEFINI O BOALÁ 
AUTOIMUNA 


Imaginea si modul de intelegere actual al sistemului imun considera 
limfocitele self-reactive un constituent normal al organismului iar 
self-reactivitatea un aspect natural al funcționalități sale. Totuşi, în anumite 
circumstante, aceasta self-reactivitate poate inifia fenomenul autoimun iar 
anticorpii patogenici gi celulele T autoreactive pot produce leziuni ale structu- 
rilor proprii, rezultatul fiind o boala autoimuna, n aceste condiții pentru a 
nu se crea confuzii gi pentru a putea delimita clar o patologie autoimună de 9 
condiţie asemănătoare, dar de altă etiologie, a fost necesară adoptarea unor 
postulate, a unor criterii, care sä permită diferențierea autoanticorpilor si a 
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celulelor T sel£reactive patogene de cele ce se integrează normal în fiziologia 
organismului. În 1991 (28) am propus patru postulate pentru caracterizarea 
ăutoanticorpilor patogenici si a clonelor Т reactive la self si pentru a distinge 
o boală atitoimuna de o maladie care se poate însoți de self-reactivitate dar nu 
este autoimună per se. 


1. CRITERII DE DEFINIRE A UNEI CONDIȚII 
AUTOIMUNE 


Postulatul I 

Identificarea autoantigenelor şi demonstrarea proprietăților lor imu- 
nogene. Initial autoanticorpii au fost utilizaţi in stare purificata pentru a iden- 
tifica, izola si caracteriza autoantigenele prin metode imunochimice clasice. 
Mai tárziu, biologia moleculará a permis clonarea genelor ce codificä anumite 
autoantigene. Pe aceastä cale au fost identificate si izolate gene precum cele 
pentru antigenul $m (Smith antigen) uman, implicat in translocatia nucleará 
a U1-5 snRNA, histidyl-tRNA sintetaza, receptorul pentru acetilcolina, recep- 
torul pentru insuliná, toate incriminarile in boli autoimune. Pornind de la 
secventa genicá, au fost construite peptide ce au permis obtinerea unor 
epitopi tridimensionali, cu semnificaţie antigenica. Majoritatea autoantigene- 
lor fiind de origine proteicä, glicoproteicä sau lipoproteicä, ele prezintà epi- 
topi multipli. In aceastá situatie a fost important sá se determine care portiune 
din autoantigen are imunogenicitate maxima si este recunoscutä de autoanti- 
corpi sau in asociere cu molecula MHC de cátre celulele T (29). Folosirea 
peptidelor sintetice a simplificat foarte mult problema obtinerii antigenelor 
reactive cu semnificatie in autoimunitate, prin obtinerea acestora in cantitate 
mare si posibilitatea unei imunizäri eficiente. 

Dacă acceptăm ideea cá precursorii celulelor B producătoare de 
autoanticorpi patogeni sau ai celulelor T mediatoare ale stărilor autoimune 
sunt în mod normal anergizati (vezi Toleranta imunologică), atunci imuni- 
zarea cu autoantigene în anumite condiţii poate anula starea de toleranță si 
‘permite dezvoltarea procesului self-agresiv; 

Date actuale sugerează că imunizarea cu autoantigene poate induce 
producția de autoanticorpi sau expansiunea celulelor T răspunzătoare pentru 
stările autoimune cronice sau tranzitorii (30-82). Ar trebui oricum menționat 
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cä in cazul celulelor T autoreactive proliferarea stimulatä de antigen este 
dependentä de factori genetici: aceasta se demonstreazá prin asocierea prefe- 
rentiala a peptidelor antigenice cu molecule codificate de anumite alele 
MHC. De exemplu, encefalitä alergicá experimentalä (EAE) este produsá 
numai la șoareci ce au alelele H-2° sau H-2", deoarece peptidele generate 
prin procesarea proteinei bazice mieilinice (MBP) pot fi prezentate doar de 
moleculele I-A* sau I-A". 


Postulatul II 


Identificarea autoanticorpilor patogenici sau a celulelor T ín situsul de 
leziune. Autoanticorpii patogeni pot fi eluati din organe ţintă, cum ar fi anti- 
corpii Coombs de pe eritrocitele bolnavilor de anemie hemolitică autoimunä, 
sau anticorpii anti-membrana bazalá din rinichii sau plámánii pacientilor cu 
sindrom Goodpasture. Anticorpi fárá specificitate de organ, cum ar fi anti- 
corpii anti-DNA, au fost izolati din rinichii pacientilor cu glomerulonefrita 
lapică. Similar, celule T autoreactive au fost obţinute din leziunile de insulitä 
de la soarecii si sobolanii cu susceptibilitate pentru diabet. 

In anumite boli, cum ar fi EAE sau scleroza multiplä, se dezvoltä limfo- 
cite T cu reactivitate pentru proteina bazicá:mieilinicá. Izolate din organele 
limfoide, din leziunile nervos centrale și din: corticosuprarenala animalelor, 
ele se caracterizeazá printr-o utilizare restrictivá a anumitor familii de gene VB 
şi Vo, (33-35) : Astfel, probabil cá in viitor vom asista la o aplicare tot mai largă 
a tehnicilor de biologie moleculară in-identificarea clonelor de limfocite T 
self-reactive asociate leziunilor dintr-o boală autoimună. 


Postulatul III Ag 3 ; 

Inducerea simptomelor sau leziunilor caracteristice unei boli autoimune 
prin transferul pasiv al autoanticorpilor patogeni sau al celulelor-T. Experi- 
mentele efectuate in.yitro au. indicat -că anticorpii antieritrocitari. de la 
pacienţii cu anemie hemolitică autoimunä’pot liza;eritrocitele subiecților 
normali iar celulele T obţinute de la pacienţii cu tiroidita autoimună sunt de 
asemenea capabile de a liza eritrocitele (36). bb: 

Capacitatea autoanticorpilor umani de a reproduce leziunile caracte- 
ristice de boală sau simptomele specifice maladiei autoimune la alte specii 
animale este dificil de studiat, deoarece anumite boli autoimune nu au echi- 
valent la animale iar substratul genetic implicat diferă de/la o specie la alta. 
Oricum, imunoglobulinele prelevate dela; pacienţi cu pemfigus; injectate la 
soarece:nou-náscut, au indus leziuni tegumentare similare cu cele observate 
la om (37), | x y» 

Cel mai bun exemplu care incrimineazà autoanticorpii patogeni in pro- 
ducerea leziunilor de natură autoimună, este declanşarea unor boli auto- 
imune tranzitorii sau cronice la copii născuţi din mame cu boli: autoimune, 
consecutiv transferului transplacentar al autoanticonpilor, S-a demonstrat că 
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anticorpii anti-AchR pot induce simptome de miastenie, anticorpii anti-TSHR 
reproduc simptomele bolii Graves iar anticorpii anti-colagen II produc 
episoade inflamatorii recurente ale cartilajelor din intreg corpul la copii ale 
cáror mame au miastenia gravis, boala Graves si respectiv, policondrita. 

Existä de asemenea modele experimentale de inducere a simptomelor 
sau leziunilor caracteristice unei stári autoimune prin administrarea pasivá de 
autoanticorpi. Astfel, injectarea de anticorpi monoclonali anti-AchR la 
şoareci, poate fi urmată de o anemie mortală. Purpura idiopatică trombo- 
citopenică sau sinovita pot fi induse cu seruri ce contin anticorpi 
anti-plachetari (38) sau anti-colagen tip II (39). 

Cu toate acestea, nu existä nici un exemplu de boalä autoimunä care sä 
fie reprodusä prin transferul de celule T patogenice de la o specie la alta. 
Piedica principalä o consituie reactia de rejet ce se dezvoltä impotriva celule- 
lor donoare xenogenice si restrictia MHC la care sunt supuse celulele T 
donoare. Depásirea acestor dificultáti a impus gásirea unui nou sistem experi- 
mental, reprezentat de soarecele cu imunodeficientä severä combinatä (SCID). 
Acesta poate dezvolta simptomele de boalá in urma transplantului de celule 
mononucleare izolate din sángele pacientilor cu maladii autoimune (40). 

In contrast cu cele afirmate anterior, boli cum ar fi EAE, uveoretinita, 
insulita, orhita, nefrita, indusá de mercur sau neurita alergicä experimentalä, 
pot fi reproduse cu usurintá dacä se transferä celule T singenice patogene. 
Leziuni tegumentare specifice sclerodermei au fost generate prin transferul 
de limfocite tegumentare obtinute de la soarecele TSK (41). 


Postulatul IV 


Genele ce codificä autoanticorpii patogeni sau TCR, exprimate in ani- 
male transgenice, reproduc boala. Studiile care sá sustinä acest postulat sunt 
incá intr-o fazá timpurie. S-a observat la soareci transgenici in care gena Vh 
obținută de la hibridom МКТ /Ipr ce exprimă anticorpi IgM anti-DNA, că mai 
mult de jumätate din celulele B transgenice sintetizeazä receptori cu speci- 
ficitate anti-DNA (simplu sau dublu catenar). Aparent, celulele ce exprimä 
slgM nu se diferentiazä totusi in celule secretoare de anticorpi. Acest lucru nu 
este valabil pentru șoareci BALB/c transec nici ce exprimă regiunea V din IgG 
patogenice cu specificitate anti-DNA izciaie de la şoareci BXWFI, la care s-au 
identificat o proteinurie marcată și azotemie, consecutiv unei glomerulo- 
nefrite lupice (42). 

Cele patru postulate pot fi utilizate pentru a concepe experimente mai 
directe în vederea definirii autoanticorpilor patogenici şi a celulelor T auto- 
reactive. 

Considerând postulatele lui Witebski (43) precum şi postulatele formu- 
late mai sus și plecând de la rezultatele obţinute prin tehnicile de imunologie 
și biologie moleculară, se poate delimita mai uşor о boală autoimunä de о 
stare patologică asemănătoare dar cu implicaţii imunologice secundare. 
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Aceste postulate ar putea fi utile nu numai pentru imunobiologi dar si pentru 
studenti si medici cu preocupare pentru entitátile autoimune, in vederea 
diagnosticului si à stabilirii unui tratament. Mai mult, criteriile enunțate eviden- 
tiaza o serie de dovezi directe si indirecte pentru precizarea unei condiţii cu 
substrat autoimun (tabelul 4). 


Tabelul 4 
Argument direct și indirecte pentru diagnosticul de boală autoimună 
Argument direct Argument indirect 
Transferul bolii prin Transfer |Inducerea] Identifi- | Transfer | Modele 1 
anticorpi. prin boliila | carea in prin genetice | ticorpi 
celule la | animal | leziune | | limfocite sau 


celule T 
seff-reac- 
tive 


soarece de celule 


prin 
antigen 


Organ speci- 
fica 
Miastenia 
vis 
oala Graves 
Tiroidita 


“ч фе 


dependent 
Anemia perni- 


Boala Addison 
Azoospermia 
Policondrita 
Uveoretinita 
Pemphigus 
Vitiligo 
Ciroza biliará 


ус ра ўа ра ра x 


m” 


autoimuna 
Trombocito- . 
penia idiopatica 


AAKA A ж 


Polimiozita 


27 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


2. ARGUMENTE DIRECTE SI INDIRECTE PENTRU 
DIAGNOSTICUL DE BOALĂ AUTOIMUNĂ 


2.1. ARGUMENTE DIRECTE 


О dovadă hotărâtoare pentru incriminarea unei stări autoimune este 
reproducerea асе1еї boli într-un subiect normal, prin transferul de celule Т 
sau autoanticorpi. Evident, asemenea situatii sunt rare, într-un experiment 
clasic, Harrington și-a injectat plasma provenind de la un pacient cu purpura 
trombocitopenicä idiopatică, rezultatul fiind o depletie plachetară si o sânge- 
rare severă (44). Oricum, transferul deliberat de autoanticorpi patogeni nu 
poate fi efectuat la oameni, datorită înaltului risc pe care îl prezintă. Cu atât 
mai mult, nici un experiment cu transfer de celule T autoreactive ce inițiază 
stări autoimune nu a fost efectuat. 

O soluţie alternativă transferului interuman de autoanticorpi sau celule 
T autoreactive, este prelevarea acestora de la oameni si injectarea la animale 
de experiență și urmărirea similitudinii alterărilor tisulare induse cu cele intál- 
nite la от. Un asemenea transfer de autoimunitate a avut succes doar in 
câteva 'cazuri, când s-au obţinut practic duplicate ale bolii umane. De 
exemplu, Ig izolate de la pacienţi cu pemfigus au produs leziuni morfopato- 
logice la șoarece similare cu cele de la om (vezi mai sus) (45). Analog, anti- 
corpii anti-AchR umani, chiar dacă nu induc miastenie la șoarece, produc о 
pronunțată fatigabilitate musculara (46). 

Exista totusi si la om situatii de transfer de autoreactivitate imuna prin 
experiente ale naturii, situatie discutatä anterior in legaturä cu afectiunile 
autoimune ale nou-näscutului dintr-o mamá cu boala autoimunä. In plus, se 
mai poate aminti un caz de bloc cardiac fetal la un copil dintr-o mamá sufe- 
rindă de lupus; în acest caz alterarile cardiace si sistemice par sa fi fost produse 
de anticorpi anti-Ro (47). 

O altă dovadă directă pentru a considera o boală de etiologie auto- 
imună, este abilitatea autoanticorpilor specifici de a liza celulele-țintă: De 
exemplu, autoanticorpii de la pacienţii cu hemoglubinurie paroxisticä larece 
lizeaza atät celulele pacientilor afectati cát si celulele subiectilor ce exprimà 
alloantigenul corespunzátor (48). 

Identificarea celulelor T patogenice responsabile pentru anumite stări 
autóimune este mai dificilä din punct de vedere tehnic, datorità respingerii 
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ţesuturilor xenogenice introduse in animale imunocompetente. Descoperirea 
modelului SCID a marcat o nouä etapä in experimentele de transfer in imu- 
nitate şi a permis demonstrarea rolului patogen al celulelor T autoreactive 
injectate la animale imunodeficiente. Injectarea limfocitelor din sângele peri- 
feric uman de la pacient cu lupus la un șoarece imunodeficient, aprodus un 
sindrom lupus-like (49). Într-un alt experiment, Volpé er al. a reprodus 
tiroidita prin implantarea de fragmente tiroidiene infiltrate cu limfocite sub 
capsula renală (50). 


2.2. ARGUMENTE INDIRECTE 


Dovezile indirecte pentru o boală autoimună sunt; 

a. inducerea bolii la animale printr-un autoantigen corespunzător; 

b. reproducerea bolii la modele animale experimentale; 

c. modele genetice pentru boala autoimună; 

d. detectarea autoanticorpilor patogenici sau a celulelor T în țesuturile 
lezate. 

Până în prezent au existat mai multe încercări de a imuniza animale de 
laborator cu autoantigene în scopul reproducerii proceselor autodestructive 
ce caracterizează patologia autoimună umană. Limitarea majoră in obținerea 
unor modele eficiente este diversitatea de efecte rezultate după injectare, de 
la toleranţă până la reacţii extreme... : d 

Un succes notabil a fost izolarea si caracterizarea epitopilor semnificativi 
din punct de vedere imunologic din structura autoantigenelor si sinteza artifi- 
cialá de peptide imunogene, recunoscute de celule T sau B. Cáteva din aceste 
peptide, inserate in proteine carrier, au initiat un ráspuns imun puternic la 
animale injectate, ceea ce sugereazá ca anumiti determinanti antigenici-con- 
servati din structura autoantigenelor sunt recunoscuţi atât de imunoglobu- 
linele umane cât si de cele animale. Acesta este cazul receptorului pentru 
acetilcolina, capabil să inducă miastenie gravis la modelul animal (51), si al 
topoizomerazei I (52), împotriva căreia au fost decelati: anticorpi specifici la 
pacienti cu sclerodermá precum si la soarecele TSK. ` 

Alte încercări au fost mai putin fructuoase, iar cauza eşecurilor:este in 
primul rând datorată reactivitátii imune variabile la diferite specii si chiar la 
linii diferite de animale. Utilizarea adjuvantilor in experimentele de imuni- 
zare interfera cu ráspunsul imun declansat de antigenul cu care se face imuni- 
zarea. Pe de alta parte, mecanismele de procesare ale antigenelor, codificate 
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genetic în mod particular la fiecare specie și chiar la indivizi din aceeași 
specie, fac imprevizibil rezultatul imunizării urmând injectärü de peptide 
autoantigenice. Contextul molecular (MHC) in care epitopii imunogeni sunt 
prezentati celulelor T este un alt factor restrictiv in modelele de transfer 
antigenic la animale (53). 

In aceste circumstante, doar patru cazuri de reproducere a bolii auto- 
imune consecutiv injectárii de autoantigen au fost serios documentate, 
servind si drept argumente indirecte pentru determinismul autoimun al mala- 
diilor in cauzä. Aceste boli sunt tiroidita, indusä de tiroglobulina (Tg), uveita, 
declansatä prin administrarea de antigen S, miastenia gravis (reprodusä de 
AchR) si orhita, produsá cu extracte crude de spermá. 

Un exemplu mai putin evident este modelul EAE, asemánátor sclerozei 
multiple de la om. Proteina bazicá mieilinicá este antigenul ce initiazá expan- 
siunea clonelor T autoreactive, dar cu toate acestea, nu s-a stabilit nici o relatie 
cauzalà intre MBP si boala la om. Ín mod analog, colagenul II poate declanșa 
sinovita la animale, dar anticorpii împotriva acestui antigen nu sunt demon- 
strabil implicaţi în artrita reumatoidă. 

Folosirea anticorpilor antiidiotip în experienţele de imunizare este o 
cale secundară atunci când antigenele pure nu sunt disponibile. 

Pe lângă obţinerea unor modele imunologice adecvate, cunoașterea 
mecanismelor autoimunitätii la om a câștigat considerabil de pe urma stu- 
diului unor linii de animale cu fenotip particular și care, în mod natural, pre- 
zintă susceptibilitate pentru stări autoreactive. Cel mai bun exemplu este șoa- 
recele NZB în care apar anticorpi antieritrocitari și anemie hemolitia auto- 
imună. Hibrizi Fl selecționați în urma încrucișării NZBxNZW dezvoltă 
spontan reacții autoimune sistemice, asemănătoare celor întâlnite in lupusul 
uman. 

In alte modele genetice — soarecii MRL/Ipr, gld si BXSB - s-au studiat 
lupusul si alte boli de ţesut conjunctiv înrudite, în timp ce şoarecii TSK si 

gainile UDC 200 sunt predispuse la fibroză a pielii, histopatologic similară cu 
scleroderma. Tiroidita autoimună este o altă boală al cărei studiu se poate 
transpola la animale determinate genetic (găina OS si șobolanul BUF). 

Desi multe din aspectele moleculare ale autoimunitatii sunt incerte si 
greu de obiectivat, progresele însemnate din ultimul timp permit definirea 
unui suport fundamental pentru această parte a imunopatologiei, care va avea 
efect pozitiv pentru diagnosticul și terapia stărilor autoimune. Oricum, auto- 
imunitatea a fost și rămâne o zonă de interferenţă în care se întâlnesc capitole 
majore ale medicinei și biologiei, iar înţelegerea în detaliu a procesului auto- 
imun va aduce în același timp o înţelegere aprofundată a evoluţiei şi dezvol- 
tării sistemului imun, a rolului acestuia în fenomene cum ar îi oncogeneza, 
îmbătrânirea, moartea celulară și senescenta organismului, 
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Citokinele sunt o familie de proteine-mediatori solubili ai imunitätii, 
inflamatiei, diferentierü si proliferärii unor linii celulare precum si ai proce- 
sului de reparatie tisulará, prin actiune specificá asupra unor celule tintä 
(Cohen, Pick si Oppenheim, 1979). 

Sunt molecule sintetizate si secretate de numeroase celule limfoide si 
nonlimfoide. Vechea denumire de limfokine si respectivmonokine, legatä de 
sursa celularä limfocitarä si mononuclear-fagocitarä, a devenit improprie, 
pentru cá diverse citokine sunt produse de ambele tipuri celulare (IL-1, TNF, 
IL-6, etc.). Notiunea de interleukinä este mai adecvatä deoarece semnificä 
rolul acestor molecule ca mesageri interleucocitari. 

S-au identificat 13 grupe de molecule care apartin familiei interleuki- 
nelor, notate de la IL-1 la IL-13 în ordinea cronologicá a descoperirii lor. 


CARACTERISTICI BIOCHIMICE 


Citokinele sunt proteine cu greutáti moleculare mici (15-25 kD), cu 
grad variabil de glicozilare si care se prezintă sub forma de monomer (IL-2, IL-3, 
IL-4) sau se pot constitui in dimeri asociati covalent (IL-5) $i trimeri (TNF). 

Prin metode sensibile de recombinare molecularä s-a reusit identificarea 
structurii tridimensionale a moleculelor cristaline: IL-1, IL-2, IL-6, TNF si 
GM-CSF. S-au identificat, de asemenea, mai multe gene codificatoare ale unor 
citokine și ale receptorilor. De exemplu, pe braţul lung al cromozomului 5 
sunt grupate genele care codifică sinteza IL-3, IL-4, GM-CSF, M-CSF, IL-5, 
IL-9, precum $i a receptorului M-CSF-R, Alte citokine si receptorii lor celulari 
sunt codificate de gene localizate pe cromozomii 2, 4 , 6, 7, 9, 10, 11, 12, 17, 91. 
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ACTUALITATL IN IMUNOLOGIA CLINICA 


Unele citokine (IL-1, TGF-B) sunt proteine sintetizate sub formă de 
precursori care la nivelul reticolului endoplasmatic sunt scindati enzimatic si 
elibereazä forma maturä, activä, a moleculei. Secretia extracelulará a formei 
mature presupune activarea unor mecanisme de semnalizare intracelulará 
extrem de complexe. 

Alte citokine sunt sintetizate ca molecule functionale exprimate trans- 
membranar, care prin clivaj enzimatic al segmentului extracelular elibereazá 
forme solubile, circulante (M-CSF, TNF-a, TGF-0). 

Productia de citokine este initiatá printr-o transcriptie rapidá dar tran- 
zitorie a genelor codificatoare. 


EFECTE BIOLOGICE , 


Actiunea citokinelor se exercitä local prin efecte de tip autocrin (produ- 
sul de secretie influenteazá propria sursá celulará) si paracrin (produsul de 
secretie celularä influenteaza alte celule din apropiere) sau la distantä ca efect 
sistemic de tip endocrin. Citokinele produc o gamä variatä de actiuni asupra 
a numeroase tipuri de celule „tintä“, care nu sunt de tip enzimatic si nici anti- 
gen-specifice dar coverg într-un efect final care implică intervenţia unei „rețele 
de citokine“. În cadrul acesteia, citokina produsă inițial induce producția în 
cascadă a altor citokine cu rolul de a amplifica sau inhiba acțiunea celei dintâi. 
Citokinele acționează în acest mod ca factori reglatori ai unor procese de tipul 
răspunsului imun și inflamator. 


Familia de molecule denumită generic CITOKINE cuprinde: 

INTERLEUKINELE: IL-10, IL-1ß, IL-Ira, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, grupul IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12 si IL-13. 

FACTORII DE NECROZÁ TUMORALÁ: TNFa si TNFR 

FACTORII DE STIMULARE A COLONIILOR CELULARE: GM-CSF, 
G-CSF, M-CSF, eritropoetina (EPO) 4 

FACTORII CHEMOTACTICI: 

- chemokine a; grupul IL-8, factorul 4 trombocitar proteină activa- 
toare a neutrofilelor 

~ chemokine B: proteinele chemoatractante ale monocitelor 

FACTORII DE CREȘTERE: factorul de transformare al creşterii (TGF), 
factorul de creștere al fibroblastului, factorul de creştere derivat din trom- 
bocite, factorul de creştere epidermal, factorul de creştere al nervului. 
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RECEPTORI 


Receptorii citokinici sunt proteine membranare care leaga cu afinitate 
inaltá cantitäti mici de citokine dar suficiente pentru inducerea efectului bio- 
logic. Constantele de afinitate (Kd) ale receptorilor sunt cuprinse între 101 
si 107? M, 

Receptorii pentru citokine sunt prezenţi într-un număr redus pe supra- 
fata celulelor „țintă” aflate în repaus (100-1000/celulä) dar numărul lor crește 
considerabil în urma activării celulare (densitatea receptorului IL-2-R pe 
celule T activate creste la 50 000/celula). 

Segmentul extracelular al acestor receptorü este organizat in domenii cu 
o structurä heterogenä care participä la formarea situsului de fixare a citoki- 
nei specifice. 

Segmentul intracelular are un rol functional esential in mecanismele de 
semnalizare prin activarea căilor metabolice producătoare/de mesageri secun- 
dari precum si a sistemelor enzimatice intracelulare. 

Prin fixarea ligandului de receptor se formează un complex structural 
care suferă apoi procesul numit „internalizare”. 

Receptorul poate fi 
reexprimat pe suprafața RES 
celularä dupä cäteva ore dar e 
persistenta sa este tranzi- 
torie (ore sau zile) depen- 
dentă de prezența stimulu- 
lui inductor al producţiei 
citokinei specifice. 

Unii receptori pre- 
zintă forme solubile, circu- 
lante, rezultate prin proteo- 
liza enzimatică a segmentului 
extracelular a formei mem- 
branare (L-2-Rs, IL-5-Rs, 
IL-6,-Rs, etc.). Alti recep- 
tori solubili reprezintá pro- 
teine rezultate din tmbiba- 
rea diferentiata a ARN-m 
format prin transcriptia 
genelor care codificá sin- j biologie 
teza receptorilor citokinici 
(ILARs, IL-7-Rs etc.) (fig.2). Fig. 2. Mecanisme de formare a receptorului solubil. 
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Receptorii solubili au rolul de inhibitori ai acţiunilor biologice mediate 
de citokine. Prin fixarea citokinelor circulante receptorii solubili împiedică 
acţiunea acestora asupra receptorilor membranari. 

Din punct de vedere structural receptorii pentru citokine au fost clasifi- 
cati în următoarele familii: 


FAMILIA RECEPTORILOR SUPERFAMILIEI DE 
IMUNOGLOBULINE 


Aceşti receptori sunt codificati de gene care fac parte din superfamilia 
genelor imunoglobulinice. Segmentul extracelular este organizat în domenii 
cu structura imunoglobulinică. 

Din această familie fac parte receptorul G-CSF-R, cele două tipuri de 
receptori IL-1-R și receptorul IL-6-R. 


FAMILIA RECEPTORILOR FACTORILOR DE CREȘTERE 
(RECEPTORII HEMATOPOETINICI) 


Se caracterizează prin prezenţa la nivelul segmentului extracelular a 
unui domeniu alcătuit din patru resturi de cisteină precum și a secventei de 
aminoacizii Trp-Ser-x-Trp-Ser. Această familie este reprezentată de 
receptorii pentru citokinele: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, şi G-CSF. 


FAMILIA RECEPTORILOR FACTORULUI DE CRESTERE A 
NERVULUI 


Cuprinde cei doi receptori ai factorului de necrozä tumoralà: TNF-RI 
si TNF-RII iar caracteristica structurala este organizarea segmentului extra- 
celular în patru domenii cu secvenţa constantă reprezentată fiecare de patru 
resturi de cisteină. 

Aceşti receptori pot ,agrega" in forme trimerice sau oligomerice cu 
afinitate de fixare a liganului mult mai mare decât forma monomerica. 
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FAMILIA RECEPTORILOR TIROZIN-KINAZICI 


Receptorii care fat parte din această familie prezintă la nivelul segmentului 
extracelular două domenii care contin fiecare mai mult de 20 de resturi de 
cisteinä. Segmentul intracelular este organizat într-un domeniu bogat în lizină 
$i un al doilea domeniu care contine secvența de aminoacizi Gly-x-Gly-x-x-Gly. 

Prototipul acestei familü este receptorul factorului de crestere epider- 
mal (EGF) dar organizarea similarä a segmentului intracelular este prezentä 
$i la receptorul M-CSF-R. 


MECANISME DE SEMNALIZARE INTRACELULARA 


Ocuparea situsului de fixare a ligandului de cätre citokina specificá 
induce activarea receptorului, tradusä fie prin ,internalizarea" acestuia, fie 
prin modificäri conformationale ale segmentului intracelular. 


Толь {ж am реА ОС 


муул ARNm 


NUCLEU 


Fig. 9. Mecanisme de 
semnalizare intracelulară. 
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Aceste procese sunt urmate de activarea unor enzime intracelulare cum 
sunt proteinkinazele, ardenilat-ciclaza, fosfolipaza C membranará. 

Unele enzime sunt situate pe suprafața interna a membranei celulare si 
intră in structura receptorului. In cadrul acestuia suprafata interna, catalitica, 
este cuplatä cu suprafata externa, receptoare, prin intermediul unor proteine 
membranare specializate. 

Semnificativ in acest sens este sistemul proteinelor membranare G 
(GTP-dependente) care moduleazä activitatea enzimei cuplatä la receptorul 
citokinic. 

Activarea enzimatica se traduce prin stimularea unor cai metabolice 
producătoare de mesageri secundari: Ca, AMPc, DAG, IP3 care la randul lor 
pot activa alte sisteme enzimatice intracelulare (fig. 3). 

Cel mai important sistem enzimatic cu rol in mecanismul de semnaliza- 
rea al acestor receptori este sistemul proteinkinazelor, putand fi mentionate 
tirozin-kinaza, serin-treonin-kinaza, proteinkinaza C. 

Proteinkinazele sunt enzime cu rol in fosforilarea unor proteine intra- 
celulare care controleazä expresia unui numär mare de gene codificatoare de 
molecule biologic active. 


CALEA AMPc 


Ш 

Concentratia intracelularä a AMPc este reglatä si prin activitatea protei- 
nelor G membranare. Proteina Gs (stimulatoare) activeazá adenilatciclazá 
membranará care scindeazä ATP-ul in AMPc. Cresterea nivelului citoplasmatic 
al AMPc „mediazä” ráspunsul celular de tip stimulator la actiunea citokinei. 

Se descrie si proteina Gi (inhibitorie) care inhiba activitatea acestei 
enzime si determinä scáderea concentratiei citoplasmatice de AMPc. In acest 
caz, ráspunsul celular la actiunea citokinei este de tip inhibitor. 


CALEA FOSFATIDIL-INOZITOL-FOSFATULUI 


Este o cale metabolicä care mediazä efectele stimulatoare ale citokinelor 
asupra celulelor „ţintă“. Traducerea semnalului pe calea proteinelor G induce 
activarea fosfolipazei C membranare, care transformă inozitol -4-5-difosfatul, 
in diacil-glicerol (DAG) si inozitol-trifosfat (IP-8). Inozitol-trifosfatul mobili- 
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zeazä ionii de calciu din reticolul sarcoplasmatic care activeazá sistemul 
proteinkinazelor. 

La rándul sáu, diacil glicerolul poate activa proteinkinaza C. 

Incercäm sä descriem principalele citokine pe baza tipurilor de efecte 
biologice predominante asupra celulelor ,tintá", si anume: 


I. CITOKINE MEDIATOARE ALE RÄSPUNSULUIIMUN 
II. CITOKINE MEDIATOARE ALE RÁSPUNSULUI INFLAMATOR 


III. CITOKINE REGLATOARE ALE HEMATOPOEZEI 
Discutarea efectelor biologice ale acestor citokine, care formeazä 
„reteaua de mediatori solubili“ intre celulele liniilor mieloide, limfocitará si 
alte linii celulare, se va face intr-o manierá care sá evidentieze caracterul pleio- 
trop al acestor efecte. Acesta poate fi caracterizat prin urmátoarele afirmatii: 
— о singură citokină poate interactiona cu mai mult de un tip celular; 
— o singură citokină are multiple efecte biologice; 
o singură celulă poate interactiona cu mai mult decât o citokinä; 
mai multe citokine au efecte biologice care se suprapun; 


— aceeași citokină poate acţiona ca semnal pozitiv sau negativ în funcţie 
de natura celulei „țintă“. 


I. CITOKINE MEDIATOARE 
ALE RASPUNSULUI IMUN . - 


Suportul celular al răspunsului imun la o agresiune de natură anuge- 
nică este reprezentat de o varietate largă de celule între care populaţia de 
limfocite și macrofagele ocupă o poziţie centrală. 

Mecanismul de „comunicare“ între aceste celule, esenţial pentru efi- 
cienta răspunsului imun, are la bază un contact intercelular permanent 
„susținut“ prin molecule de adeziune și producţia de mesageri solubili din 
familia citokinelor. 

Citokinele mediatoare ale răspunsului imun sunt produse de un număr 
limitat de tipuri celulare: limfocite T, macrofage, limtocite B, celule NK. Sursa 
celularä principalá rämäne limfocitul T helper care functioneaza ca ,masinà 
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de tradus semnalul antigenic specific“ in semnal stimulator al sintezei „retelei 
de citokine" cu efecte biologice multiple asupra celulelor imunocomponente. 

Aceste citokine exercitä asupra sistemului imun douá mari tipuri de 
efecte: imunostimulator si/sau imunosupresor. Totusi, nu se poate face o clasi- 
ficare riguroasä a acestor citokine pe baza tipului de efecte biologice, pentru 
ca aceeasi citokinä poate actiona ca imunostimulator pe o anumitä populatie 
celularä si ca imunosupresor asupra altei populatii de celule imuno- 
competente. 

In acest sens, poate fi exemplificată IL-10 care are efect imunosupresor 
prin inhibitia functiei macrofagului de celulá prezentatoare de antigen si in 
acelasi timp efect imunostimulator asupra populatiei de limfocite T citotoxice 
si limfocite B. 

La cele douä extremitäti ale gamei de efecte biologice imunomodula- 
torii se află IL-2 ca imunostimulator principal si ТСЕ care prin inhibarea 
cresterii celulare reprezintá un important imunosupresor. 

Mai pot fi amintite efectele imunomodulatorii ale citokinelor: IL-1, П ~ 
6, IL-9, TNF, IFN, care aláturi de IL-2 stimuleazá diferentierea proliferarea si 
activarea celulelor imunocomponente. 

Interleukinele 12, 4 si 10 au rol deosebit in reglarea diferentierii popu- 

à latiei de limfocite THO 
(TCD; „Virgine“ sau „naive“) 
în două subpopulatii de lim- 


en focite THI si TH2. 
Er IL-12 favorizează dife- 
: rentierea subpopulatiei TH1 
; care produce alte citokine 
implicate in medierea räspun- 
sului imun celular si anume 
IFN-y si IL-2. IL-4 si IL-10 
favorizeazä diferentierea sub- 
populatiei TH2 care produce 
IL-5, IL-6 precum si IL-4 si 
IL-10, citokine care participa 
la ráspunsul imun umoral (fig. 4). 
Vor fi prezentate in con- 
tinuare interleukinele 2, 4, 10, 
12, factorul de transformare a 
cresterii (TGF) si interferonii 
(IFN) ca principale citokine 
implicate in medierea si 
modularea räspunsului imun. 


fig, 4. Citokine E Hm diferenţierea populaţiei 
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аз ge де: еа ___CILORINI 


Interleukina 2 (IL-2) 
a fost numitä initial ,facto- NH, =>, 
rul de máturare al celule- 
lor T" dar in urma cercetä- 
rilor efectuate au fost iden- 
üficate multiplele sale 


à COOH 
efecte si asupra altor celule. 


Fig. 5. Forma cristalină a IL-2. 


STRUCTURA MOLECULARA 


IL-2 este un monomer glicoproteic de 15,5 kD, constituit din 133 ami- 
noacizi si prezinta o punte disulfuricá intramoleculara. Primii 20 aminoacizi 
ai capátului amino terminal reprezintá ,secventa de semnalizare" . 

Forma cristalina are configuratia rezultata prin dispunerea lantului poli- 
peptidic in alfa-helixuri antiparalele fárá structuri beta-plicaturate secundar 
(fig. 5). 

Lantul polipeptidic al IL-2 are grade diferite de glicozilare dar 
componenta glucidicà nu are rol biologic. 

Sinteza IL-2 este codificatä de o genä situatá pe cromozomul 4. 


RECEPTORUL PENTRU IL-2 


Receptorul interleukinei-2 (IL-2-R) este un trimer alcätuit din trei 
subunități о, D, si y, organizate după modelul complexului receptor 
multiunitar. Conform acestui model, fiecare subunitate poate îndeplini | 
singură funcţia de receptor pentru IL-2, dar afinitatea pentru ligand este mai 
mare pentru forma trimerică decât pentru forma monomerică a receptorului. 

Se descriu, astfel, următorii receptori pentru IL-2, IL-2-Ro, IL-2-Rß, 
IL-2-Ry și IL-2-RG/B/Y complex de inaltà afinitate (fig. 6). 
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Fiecare subunitate este reprezen- 
tatä de un lant polipeptidic glicozilat co- 
dificat de gene situate pe cromozomul 10. 

IL-2-Ra de 55 kD si 215 amino- 
acizi este exprimat numai pe limfocitele 
T, B si celule NK activate si lipseste de 
pe suprafatä acestor celule aflate in re- 
paus. Are afinitate scăzută pentru 
IL-2, de 10? M si prezintä o formä 
solubilà (IL-2-Rs) rezultatá prin proteo- 
liza segmentului extracelular a formei 
membranare. 

Cresterea expresiei IL-2-R pe 
limfocitele in repaus, cát si a nivelului 
plasmatic al IL-2-Rs, corespunde unor 
situatii patologice cum ar fi unele leu- 
cemii, rejetul de-grefă sau unele boli 
autoimune. 

IL-2-Rß, de 75 kD si 513 amino- 
acizi are afinitate intermediarä pentru 

Fig. 6. Receptorul IL-2-R. IL-2, de 10°°M iar segmentul exträce- 

lular este organizat in douä domenii. 

Primul domeniu este alcätuit din patru resturi de cisteinä iar al doilea dome- 
niu este reprezentat de secvenţa Trp-Ser-x-Trp-Ser. 

TAKESHITA si colaboratorü au identificat in anul 1992 si cea dea treia 
subunitate ү. Acesta are 64 kD, iar organizarea structurală şi afinitatea pentru 
ligand sunt similare subunitátii В. Subunitatea y are rolul de a favoriza fixarea 
ligandului de subunitatea D si de a participa la traducerea semnalului intra- 
celular. II —2-R si y se găsesc exprimati pe limfocitele cu granulatii mari (LGL). 

Forma trimericà a IL-2-R rezultà prin atasarea covalentä a celor 3 sub- 
unitáti intr-un complex care fixeaza IL-2 cu afinitatea cea mai mare, ao 
M). IL-2-R are aditionate molecule de adeziune ICAM-1 precum si molecule 
HLA clasa I. i 

Mecanismele de semnalizare intracelularä sunt reprezentate de activa- 
rea tirozinkinazei si a proteinkinazei C. 


SURSE CELULARE 


Celulele care produc IL-2 sunt limfocitele T antigen activate CDj si în 
mai mica mäsurä CD}. Productia de IL-2 este tranzitorie fiind maximà de 
6-8 ore dupä expunerea la antigen; scade in decurs de 12 ore si dispare 
complet în absenţa antigenului. 
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EFECTE BIOLOGICE 


In prezenta antigenului, limfoci- 
tele T trec din faza GO a ciclului celular 
in faza Gl caracterizatä prin cresterea 
expresiei IL-2-R si a productiei de IL-2 
dar si de IL-1, IL-4, IL-6, TNF si IFN-y. 
IL-2 produsä actioneazä asupra IL-2-R 
de pe limfocitele T, printr-un mecanism 
de actiune de tip autocrin si stimuleaza 
trecerea acestei celule in faza urmá- 
toare a ciclului celular si anume in faza 
S. In aceasta faza limfocitele T prolife- 
reazá intens si produc IL-3, IL-4, 
IL-5, GM-CSF, IFN-y. 

Efectele de tip paracrin ale IL-2 
se manifestá asupra limfocitelor B, 
celulelor NK si in mai micá másurá Fir ieee рушы ale, IE чш 
asupra macrofagului (fig.7.) 


Limfocite T helper 
IL-2 stimulează proliferarea limfocitelor CD} activate si consecutiv pro- 
ductia de citokine a acestor celule. 


Limfocite T citotoxice 

IL-2 induce proliferarea, productia de citokine si creste activitatea cito- 
toxică a limfocitelor TCD activate. j 
Celule NK si LGL 


IL-2 stimulează proliferarea si diferențierea celulelor NK si LGL într-o 
populație de limfocite cu capacitate citotoxică crescută (LAK). Stimulează 
producţia de TNFo si IFNo. a populaţiei de limfocite cu funcţie citotoxicà. 
Limfocite B 

IL-2 determină activarea limfocitelor B prin intermediul receptorilor 
de înaltă afinitate exprimati de acestea stimulează proliferarea si producția de 
anticorpi fara a influența comutarea izotipului de imunoglobuline secretate. 


Macrofage 
Prin fixarea pe IL-2-R de pe macrofag, determină creşterea capacității 
citotoxice a macrofagului fata de celulele tumorale. 
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INTERLEUKINA 4 


Desi identificata initial ca „factorul de crestere al celulelor P (BCGF-1), 
IL-4 are actiune pleiotropá pe celule limfoide si nonlimfoide. 


STRUCTURA MOLECULARÁ 


Interleukina 4 (IL-4) este o proteinä glicozilatä, monomerá, de 20 kD 
si 158 aminoacizi. Sinteza sa este codificatä de o gená situatá pe cromozomul 5. 


RECEPTORUL PENTRU IL-4 


limfocitele T si B, monocite/macrofage, granulocite, celule NK, fibroblast, 


celule endoteliale. Densitatea pe supra- 
fata acestor celule variaza intre 100 si 
5000 receptori/celula dar aceasta creste 
in cursul activarii celulare. Afinitatea 
pentru IL-4 variazá intre 0,05-1 nM. 


j Receptorul interleukinei 4 (IL-4-R) are o largă distribuție celulară pe 
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ILA-R este o proteină membra- 
nară de 140 kD cu segmentul extra- 
celular organizat în domenii bogate în 
cisteină, triptofan şi serină (fig. 8.). 
Segmentul intracelular care cuprinde 
533 aminoacizi este bogat in prolinä si 
serină si are rol în mecanismul de 
semnalizare intracelulară. 

Există si o formă solubilă (IL4-Rs) 
de 40 kD care rezultă din imbinarea 
diferențiată a ARN-m. 

Mecanismul de semnalizare 
intracelulară este reprezentat de acti- 
varea tirozinkinazei. 


Fig. 8. Receptorul IL-4-R. 


CITOKINE 


SURSE CELULARE 


tLe este produsă de un număr limitat de tipuri celulare si anume de 
imibeitele THY, bazofile/mastocite si celulele stromale ale măduvei 
hemwmatogene. 


EFECTE BIOLOGICE 


Limtocite В 

IL~4 este factor comitogen al limfocitelor B-antigen activate si stimu- 
leazà dezvoltarea acestei populaţii celulare. Crește expresia moleculelor HLA 
clasa ЇЇ si stimulează funcţia de celulă prezentatoare de antigen a limfocitului 
B căue limfocitul T helper. IL-4 este factor reglator major al expresiei izoti- 
pului de imunoglobuline produse de limfocitele B activate. Stimuleazá pro- 
duetia de IgGl si IgE dar scade producţia de IgG2 si IgG3 prin comutarea 


pibroblast 


G-CSF 
M-CSF 


Fig. 9. 
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izotipului la genele Су și C; . De asemenea crește expresia Fc,R (CD2) de pe 
limfocitele B. 

Limfocite T 

IL-4 este factor comitogen pentru timocite; actioneazä direct pe limfo- 
citele THO favorizänd diferentierea acestora spre fenotipul TH2. 

Macrofage 

IL-4 activează macrofagele în sensul stimulării capacității citotoxice dar 


$i a funcţiei de prezentare a antigenului. Crește expresia moleculelor HLA 
clasa II pe suprafaţa celulară. 


Mastocite 


SE g a ; а сү] VE. 
Aceastá citokiná induce proliferarea si dezvoltarea liniei celulare ma- 
stocitare. 


IL-4 este un factor reglator al producţiei altor citokine de către celulele 
tintà" (fig. 9). | 


INTERLEUKINÄ 10 


Interleukina 10 (IL-10) a'fost identificată initial ca „factor inhibitor al 
secretiei de citokine". 


STRUCTURA MOLECULARÁ 


П-10 este o proteină glicozilata, dimeră de 39 KD si 157 aminoacizi care 
prezintá douá punti disulfurice intramoleculare. 


SURSE CELULARE 


IL-10 este produsä de limfocitele TH2, unele limfocite В (СО), 
monocite, keratinocite si de unele celule tumorale. 
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Fig. 10. Efectele biologice ale 11—10. 
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EFECTE BIOLOGICE 


efect antiin а mator 


eject imunosupresor 


Efectele biologice ale IL-10 pot fi sistematizate în efecte imunosupre- 


soare, antiinflamatorii si imunostimulatoare. IL-10 îndeplineşte, astfel, rolul 


unui imunomodulator (fig. 10.). 


EFECTE IMUNOSUPRESOARE 


Limfocite T helper 


MOSMANN si colaboratorii au evidenţiat pentru prima data, la şoarece, 
existența subpopulatiilor de limfocite TH1 si TH2 care se deosebesc prin 
„profilul de citokine” produs. Interleukina 10 produsä de sübpopulatia TH2 


focitele TH2. In acelaşi timp, IL-10 inhibă diferenţierea subpopulatiei ТНІ 


acționează asupra limfocitelor THO sümnländ.diferentierea acestora.spie. lim- 


printr-un mecanism de actiune indirectä mediat pe douä cäl. 
Prima cale constă in inhibitia producţiei de citokine a celulelor accesorii 


participante la diferenţierea subpopulatiei THI si anume de IL-1, IL-12, 


| TNF, IFNy, 


4 = Actualităţi în imunologia clinică 
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ACTUALITĂŢI IN IMUNOLOGIA CLINICA — 

A doua cale de actiune indirectä a IL-10 constä in inhibarea functiei de 
celulä prezentatoare de antigen a macrofagului. Prezentarea antigenului fixat 
pe molecule HLA clasa II reprezintä o conditie obligatorie in vederea inițierii 
procesului de diferenţiere a subpopulatiei TH1. Se pare că activarea și dife- 
rentierea lifhfocitelor TH1 induse de antigenul „prezentat“ de limfocitul B nu 
sunt afectate. 

IL-10 scade producţia de citokine a subpopulatiei TH1, indeosebi de 
IFNy, printr-un mecanism direct de inhibitie а transcriptiei genelor care codi- 
ficà sinteza acestei citokine. 

Macrofage 


IL-10 inhibä capacitatea macrofagului de a prezenta antigenul limfo- 
citului T helper prin scáderea expresiei moleculelor HLA clasa II. 


EFECTE ANTIINFLAMATORII 


Aceste efecte ale IL-10 se datoreazá inhibitiei altor functii ale macro- 
fagului, cum este cea a sintezei de citokine „proinflamatorii“ de tipul IL-1, IL-6, 
IL-8, GM-CSF si TNFa, precum si de radicali liberi ai oxigenului si derivati 
nitrici, indusá de activarea antigenicá in cadrul ráspunsului inflamator. Efec- 
tul inhibitor al IL-10 asupra sintezei citokinelor „proinflamatorii“ are loc la 
nivel posttranscriptional si necesitä probabil stimularea unei ribonucleaze. 

Efectul antiinflamator este sinergic cu al altor „mediatori supresivi“ si 
anume cu factorul beta de transformare a creșterii (TGF-D), antagonistul 
receptorului IL-1-R, (IL-1-ra) si PGE2. 


7 EFECTE IMUNOSTIMULATOARE 


Aceste efecte se realizează prin acţiunea IL-10 pe limfocitele B si T 
citotoxice. 

Limfocite B 

IL-10 crește viabilitatea limfocitelor B mature, stimulează expresia mole- 
culelor HLA clasa II, proliferarea, diferenţierea și producţia de IgM, IgG şi IgA. 

Limfocite T citotoxice 

IL-10 stimulează răspunsul prpliferativ si funcţia citotoxică a acestor 
celule sub acţiunea IL-2. à 


i 
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Mastocite 


I1-10 stimuleazä proliferarea mastocitelor printr-un efect sinergic cu 
IL-3 si IL-4 
;-8 si IL-4. 


| 
| 


INTERLEUKINA 12 


Interleukina 12 (IL-12) este o citokinä identificatä si caracterizatä 
recent, find denumita initial „factorul stimulator al celulelor natural ucigase". 


STRUCTURA MOLECULARA 


I1-12 este un heterodimer alcátuit din douä lanturi proteice glicozilate 
de 40 kD si respectiv 35 kD, legate covalent si codificate de gene separate. 
Lantul de 35 kD prezintà conformatie de alfa-helix si omologie structuralà cu 
IL-6 si G-CSF. Lantul de 40 kD apartine familiei receptorilor hematopoetinici 
si are structura asemänätoare receptorului IL-6 (IL-6-R). 


RECEPTORUL PENTRU IL-12 


A fost identificat sub forma unei proteine membranare de 110 kD situat 
pe limfocitele T activate si celulele NK. 


EFECTE BIOLOGICE BER 


a nn 


IL-12 are efecte pleiotrope asupra celulelor T si NK care pot fi siste- 
matizate astfel: stimuleazä proliferarea, productia de citokine si citotoxicitatea 
populaţiei de celule T si NK activate de limfokine (LAR), 
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IL=12 acționează 

asupra fenotipului 

IHO si favorizeazä 

diferentierea acestuia 

in limfocite TH1 cu 

- profilul corespunzä- 

tor de citokine pro- 

duse. Acţiunea IL-12 

asupra limfocitelor 

1-2 ТН? este directă si are 

FN; loc in faza initialá a 

expuneri la antigen. 

IL-12 inhibä conse- 

cutiv diferenţierea 

fenotipului TH2 si 

citokinele produse 
de acesta. 

Producţia de IFN a limfocitelor TH1 si a celulelor NK este efectul 
actiunii directe a IL-12 asupra acestor celule in sensul favorizärii transcriptiei 
genelor care codificä sinteza acestuia, dar si a unui sinergism de actiune al IL- 
12 cu diversi factori mitogeni sau alte citokine (IL-1, IL-2, TNFa). = 

IL-12 acţionează, astfel, ca factor „costimulator“ al producţiei de IFNy 
de catre limfocite. La randul sau, IFNy, este considerat ,mediatorul final“ al 
dezvoltării fenotipului TH1 indusă de prezenţa antigenului. 

Insäsi productia de IL-12 este supusá unui control mediat de alte 
citokine. IFNy si IL-2 stimuleaza productia de IL-12 de cätre macrofag in 
timp ce IL-4, IL-10, IL-6 produse de limfocitele TH2, mastocite si macrofage 
au un efect inhibitor asupra acesteia (fig.11). 


Fig. 11. Rolul IL-12 in diferentierea limfocitelor THO. 


` INTERFERONII 


Interferonii (IFN) cuprind o familie de proteine cu rol esential in apára- 
rea organismului fatä de infectii virale prin „interferare“ cu replicarea viralä. 
Interferonii au efecte antiproliferative și imunomodulatoare asupra celulelor 
„ţintă“ expuse la antigene virale sau de alta natura. ` 

Se descriu două tipuri de interferoni I si П care se deosebesc din punct 
de vedere structural, antigenic si al surselor celulare. Tipul I de interferon 

"cuprinde ТЕМ-о. si B, iar tipul II este reprezentat de IFN-y. 
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CITORINI 


STRUCTURA MOLECULARĂ 


Interferonii sunt glicoproteine monomere. IFN-g este reprezentat de 
un grup de 15 proteine cu greutate moleculară cuprinsă între 18 și 20 kD, 
distincte antigenic dar cu omologie structurală de 80%. Sunt codificate de un 

| numär de 20 de gene diferite grupate pe cromozomul 9. 

| IFN-B are 20 kD si este codificat de o singură genă situată pe același 

| cromozom 9. Între secvențele de aminoacizi ale IFN-a si В există omologie 
structuralä de 25-30%. Infectia viralä reprezintä principalul stimul care 
induce exprimarea rapidä a genelor care codificä sinteza acestor douä tipuri 
de interferoni in oricare din celulele expuse la antigen. 

IFN-y de 20-25 kD nu prezintă omologie structurală cu IFN-Q si D si este 
codificat de o singurá genä localizatá pe cromozomul 12. 


RECEPTORII буена IFNy Ce 
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un alt receptor pentru tipul II de interferon (IFN-RIT). Structura acestor doi 
receptori este de tip multiunitar, iar mecanismul de semnalizare intracelularä 
nu implicà producerea mesagerilor secundari (Ca, AMPc, DAG, IP3). 

IFN-RI leagă cu aceeași afinitate atât IFN-o cât si В dar între acestea 
există competiţie de fixare pe același receptor. Este alcătuit dintr-o subunitate 
proteică principală (IFNAR) codificată de o singură genă situată pe cromo- 
zomul 21. Această subunitate are aditionate trei subunități accesorii ,X”, „IYK-2” 
şi ,TRa" (fig.12). 

Subunitatea „X” este o proteină transmembranará care participă la for- 
marea situsului de fixare a ligandului si are rol in modularea activitátii recep- 
torului IFN-RI. 

,IYR-2" si , TKa" sunt subunități atașate segmentului intracitoplasmatic 
si au activitate tirozinkinazicá determinänd fosforilarea proteinelor intracito- 
plasmatice p91, p84 si p118. Acestea formeazá impreuná cu proteina p 48 un 
complex stabil multimeric numit ,factorul stimulator al genelor indus de 
interferoni" (ISGF). Complexul proteic este translocat in nucleu si interactio- 
neazà specific cu secventa ADN-promotor denumitä „element de ráspuns st- 
mulat de IFN «/ß” (ISRE). Această interacțiune este urmată de inițierea tran- 
scriptiei genelor care mediază efectele biologice ale IFNa si В. 

IFN-RII care se distinge structural de IFN-RI are afinitate mare pentru 
IFN-y. Este alcătuit dintr-o subunitate principală (IFNYR) codificată de o genă 
situată tot pe cromozomul 21. Această subunitate are definite două domenii 
esenţiale pentru funcţia sa și anume o regiune de 48 aminoacizi situată în 
segmentul membranar proximal si o secvenţă de 3 aminoacizi (Tyr-Asp-His) 
la nivelul capătului carboxi-terminal al lanțului polipeptidic. IFNYR are aditio- 
nate proteina „Y” transmembranară care nu participă însă la formarea situsului 
de fixare a ligandului şi subunitatea , TKb" cu activitate tirozinkinazică care 
determină fosforilarea proteinei p91. Aceasta este translocată în nucleu si sub 
formă dimerică interacționează cu secvența ADN-promotor specifica 
denumită „element stimulat de IFNy” (GAS), care promovează transcriptia 
genelor mediatoare ale efectelor biologice induse de IFNy. 


SURSE CELULARE 


IFN-@ este produs de celulele mononuclear-fagocitare si este denumit 
interferon leucocitar“. IFN-ß este produs de fibroblasti dar si de leucocite şi 
este denumit „interferon fibroblastic“. IFN-y denumit si „interferon imunitar” 
este secretat de limfocitele T activate si celulele NK. 
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EFECTE BIOLOGICE 


Familia interferonilor are activitatea | p 
antivirală, antiproliferativa si imunomodu- СТН: 
latorie. Interferonii produsi in cursul rás- 
punsului imun exercitä o serie de actiuni 


care nu diferá decát din punct de vedere 
cantitativ. wa 
ч LZ 
EFECTE IMUNOMODULATOARE (9) 


Interferonii joacă rolul detimuno: Fig. 13. Rolul IFN-y in reglarea produc- 
modulatori prin efecte stimulatoare sau Gei dE citokine. 
supresoare ale imunitátii celulare și umo- ў 
rale. Aceste efecte pot fi evidentiate si prin administrarea „іп vivo” а inter- 
feronilor. Aparitia efectului stimulator sau supresor al imunitátii depinde de 
doza de interferon administratá, de tipul si timpul de administrare si de 
momentul administrárii interferonului fatá de antigen. Astfel, se constatä cá 
administrarea concomitentá a interferonului si a antigenului are efect imuno- 
supresor, in timp ce administrarea interferonului dupä sensibilizarea 
sistemului imun la antigen are efect imunostimulator. 

Limfocite T 

Interferonii stimuleazä activitatea limfocitelor T citotoxice dar interfero- 
nul tip I inhibà activarea limfocitelor T helper prin inhibitia recunoasterii 
antigenului prezentat de molecula HLA, clasa II. 

IFN-y deprimä räspunsul imun umoral, prin inhibitia productiei de IL-4, 
IL-6 si IL-10 de cätre limfocitele TH2, dar stimuleazá productia de citokine a 
limfocitelor TH1 (IFN-y şi IL-2). 

Limfocite B 

Interferonii stimuleazá diferentierea si maturarea limfocitelor B prin 
efect sinergic cu IL-2 si IL-4 dar scade producția de imunoglobuline a acestora. 

Celule NK . ` 

Interferonul tip I activeaza celulele NK prin cresterea capacitätü citoto- 
xice impotriva celulelor infectate viral si stimuleazä productia de citokine a 
acestei populaţii celulare. 

Macrofage 

Interferonii au un rol deosebit în activarea macrofagelor, IEN-a fiind 
denumit „factorul activator al macrofagelor” (MAF). Stimulează potenţialul 
de citotoxicitate (bactericidă si tumoricidă) a macrofagului si funcția de celulă 


Acn гй IN IMUNOLOGIA CLINICA 


prezentatoare de antigen. Cresc expresia FcR, participarea macrofagelor la 
citotoxicitatea celulară-anticorp dependentă (ADCC) gi stimulează producția 
de IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, CSF, TNF, dar si de IFN-yà acestor celule. 


EFECTE ANTIVIRALE 


Interferonii inhibá replicarea viralá prin favorizarea sintezei enzimei 2'—5' 
oligoadenilat-sintetazá care se ,interfereazá" cu replicarea ARN-ului sau 
ADN-ului viral. Efectul antiviral se realizează si indirect prin alterarea meta- 
bolismului celulei infectate viral, inhibitia proliferării celulare și stimularea 
expresiei moleculelor HLA clasa I care favorizează recunoașterea acestor 


celule de către sistemul imun. x 


EFECTE ANTITUMORALE 


Interferonii inhibä proliferarea celulelor tumorale si stimuleazá activita- 
tea citotoxicá, tumoricida, a limfocitelor T, celulelor NK, macrofagelor 
precum si a limfocitelor ucigase activate de limfokine (LAK). 


FACTORUL DE TRANSFORMARE A CREȘTERII 


Se descriu două citokine cu rol în transformarea creșterii celulare no- 

tate a și В (TGFo și TGFB) 

| TGFo este o citokinä identificată în mediul celulelor transformate prin 
proliferare oncogenă cu rol si în diferenţierea si creşterea celulelor normale, 
îndeosebi a celulelor mezenchimale si epiteliale. 

Producţia crescută de TGFa este implicată în dezvoltarea anumitor ti- 
puri de neoplasme. 

TGFf reprezintă o familie de polipeptide modulatoare ale creşterii 
celulare a cáror sintezá este codificatá de gene diferite si care prezintà recep- 
tori specifici pe toate tipurile celulare. S-au descris pänä in prezent mai multe 
citokine stráns inrudite care fac parte din familia factorului de transformare a 

“creșterii și anume TGF1; TGFB2; ТСЕВІ,2; TGFB3; ТСЕВА si TGFB5 cu omo- 
logie structuralá de 8076. 
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STRUCTURA MOLECULARÄ 


ТСЕВ este o proteină dimer, de 28 kD, alcătuită din două subunități 
identice sau înrudite structural cu alte polipeptide, în funcţie de sursa 
celulară. Este produsă sub formă de precursor cu 391 aminoacizi din care se 
formează prin clivaj enzimatic un dimer ce reprezintă forma moleculară 
matură. 


RECEPTORII PENTRU ТСЕ-В 


S-au descris cinci tipuri de receptori TGF-B-R I, П, Ш, IV si V cu distri- 
butie celulară heterogená. TGF-B-R I, II, si Ш au distribuţia celulară larga, in 
timp ce TGF-B-R IV este distribuit pe celulele endoteliale, iar TGFB-R V pe 
celulele epiteliale, endoteliale, fibroblasti si condrocite. Densitatea acestor recep- 
tori variază între 100 si 1 000/celulä. Structura este diferită iar secvența de 
aminoacizi a tipurilor I, IV si V nu a fost complet identificată. 

TGF-B-R II, de 80 kD si 522 aminoacizi, prezintă un segment intra- 
celular cu activitatea serin-treonin-kinazică, răspunzătoare de autofosforilare în 
cadrul mecanismului de semnalizare (fig. 14). 

ТСЕ-В-К, III, de 280 kD si 830 aminoacizi, are afinitate de 30-300 pM. 
Segmentul extracelular prezintă zone bogate în serină și glicină care alter- 
nează caracteristic cu zone bogate în glicozilaminoglicani. Acest receptor pre- 
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me CD 


Fig. 15. Receptorul TGF-B-R tipul Ш. 


zinta o forma solubilă (TGF-B-R MIs) rezultată prin proteoliza enzimatică a 
segmentului extracelular (fig. 15). Mecanismul de semnalizare intracelularä 
presupune fosforilarea segmentului intracitoplasmatic sub actiunea tiro- 
zinkinazei. 


SURSE CELULARE 


TGF- este produs de limfocitele T antigen activate si de celulele mono- 
nuclear-fagocitare activate bacterian. 


EFECTE BIOLOGICE 


ТСЕ-В are acţiune stimulatorie sau inhibitorie asupra creșterii celulare 
în funcţie de tipul de celulă „țintă“ si de interacțiunea cu alti factori reglatori. 

Limfoeite 

ТСЕ-В moduleazá creșterea, diferenţierea si activitatea celulelor impli- 
cate in ráspunsul imun celular si umoral si anume a celulelor B, T helper, T 
citotoxice, NK si LAK. Inhiba productia de IgG si IgM dar stimuleazä pro- 
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ductia de IgA a limfocitelor B; inhibä activitatea celulelor NK $i productia de 

citokine a limfocitelor T. Aceastä citokinä reprezintá un imunosupresor al 

expansiunii celulare excesive care poate apare in cadrul ráspunsului imun. 
Macrofage 


TGF-B inhibă proliferarea si activitatea macrofagelor dar stimulează 
producția de factori de proliferare celulară de către macrofag. 


Celule hematopoetice 


TGF-P este un factor deprimant al hematopoezei prin inhibitia prolife- 
rării, diferentierii si măturării progenitorilor hematopoetici. 


i A > y. 
ROLUL ТСЕ-В IN VINDECAREA PLAGILOR 


TGF-ß determinä fibroplazie, angiogenezä si stimuleazá repararea 
tisulară. Are un puternic efect chemotactic si proliferativ asupra fibroblastilor 
si stimulează producţia de colagen, fibronectină si colagenaze a acestora. Are 
un rol important în formarea matricii extracelulare în sensul stimulării sinte- 
zei de proteine structurale: fibronectină, colagen, condroitin-sulfat, derma- 
tan-sulfat, glicozaminoglicani, dar și în organizarea dispunerii celulelor şi a 
contactelor intercelulare. 

Stimulează proliferarea și activitatea osteoclastelor favorizând reabsorb- 
tia osoasă și turnoverul țesutului osteo-cartilaginos. 


II. CITOKINE MEDIATOARE 
ALE RASPUNSULUI INFLAMATOR 


Inflamaţia reprezintă un răspuns nespecific al organismului la invazia 
bacteriană, virală sau parazitară a organismului, 

Procesul inflamator presupune activarea unor celule cu funcție fago- 
citară dar și producţia de mediatori ai inflamatiei şi citokine cu rol în „medie- 
rea și modularea” răspunsului inflamator. Unele dintre aceste citokine cum 
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[Raspuns | inflamator 3l 


Factori ‘chemotactic lei, 
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Fig. 16. Citokine mediatoare ale 
ráspunsului inflamator. 


sunt IL-1, TNF, IL-6, IL-8, IFN-y si CSF, au efecte proinflamatorii, iar altele ca 
IA, IL-10 si TGF-ß au efecte antiinflamatorii (fig. 16). 

Citokinele stimulatoare ale inflamatiei au ca sursá celulará macrofagele 
şi limfocitele T activate in prezenţa bacteriilor, produsului microbian sau para- 
zitar, dar si celulele endoteliale, fibroblastii si neutrofilele devenite celule 
secretoare sub actiunea altor citokine. 

Acţiunile biologice proinflamatorii ale acestui grup de citokine recu- 
nosc са celula „țintă“ o populaţie celulară heterogenă reprezentată de neutro- 
file macrofage, celule endoteliale, hepatocite etc. Aceste citokine acționează 
asupra neutrofilelor prin stimularea chemotactismului și a fagocitozei, iar asu- 
pra celulelor endoteliale prin creşterea adeziunii fata de leucocite şi stimu- 
larea producţiei de mediatori ai inflamatiei și factori procoagulanti. 

IL-1, TNF si IL-6 actioneazä asupra hepatocitului stimuland productia 
„proteinelor de fază acută“ (proteină C-reactivä, 42-macroglobulina, fibrino- 
genul, ceruloplasmina, & l-anütripsina etc.) şi asupra sistemului nervos cen- 
tral determinând febra, anorexie si somnolenta. 

În cadrul răspunsului inflamator se stabilește o „ierarhie“ între citoki- 
nele participante, referitor la intensitatea efectelor biologice şi la momentul 
producerii lor. IL-1 și TNF sunt principalii reprezentanţi ai grupului de cito- 
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Kine cu efecte inflamatorü locale si sistemice si stimuleaza productia de IL-6, 
IL-8 si GM-CSF din celula sursă. IL-6 are efecte proinflamatorii sinergice cu 
IL-1 si INF, asigurând amplificarea acţiunilor acestora. 

IL-8 reprezintă cel mai important factor chemotactic pentru neutrofile 
şi induce eliberarea de enzime proteolitice răspunzătoare de „injuria” tisulară 
locală. 

GM-CSF, G-CSF și M-CSF stimulează funcţia neutrofilelor și a macro- 
fagelor mature si reprezintă pentru aceste celule factori chemotactici locali. 

IFN-y crește sensibilitatea celulei „tintä” la acţiunea citokinelor proinfla- 
matorii si stimulează in mod deosebit funcția macrofagului. 

IL-4 şi IL-10 acționează ca factori antiinflamatori prin inhibitia sintezei 
de citokine inflamatorii, îndeosebi de IFN-y. La această categorie de factori 
se pot adăuga receptorii solubili ai IL-1 și TNF care prin fixarea citokinelor 
specifice circulante împiedică acțiunea acestora pe receptorii membranari. 
Există, de asemenea, inhibitori sau antagoniști naturali ai citokinelor proin- 
flamatorii cum este antagonistul receptorului pentru IL-1 (IL-1-ra) sau anta- 
gonistul natural al TNF-0. Între citokina si antagonist se stabileşte o compe- 

titie de fixare pe același receptor care determină diminuarea efectelor biolo- 
gice ale citokinei. Existenţa receptorilor solubili si a antagonistilor naturali ai 
citokinelor reprezintă o componentă a mecanismului de limitare a procesului 
inflamator. La aceasta se adaugă durata scurtă de viata a citokinelor precum si 
dependența producţiei de prezenţa agentului inflamator. 

Sunt descrise în continuare interleukina 1, factorul de necroză tumo- 


rală, interleukina 6 și interleukina 8 ca principale citokine implicate în desfă- 
şurarea procesului inflamator. 


INTERLEUKINA 1 


Interleukina 1 (IL-1) a fost identificată ca „factor de activare a limfo- 
citelor В“. Incepând cu anul 1979 s-a stabilit denumirea de interleukina 1 
pentru o familie de citokine care cuprinde IL-la si IL-1B. Cele două tipuri 
de interleukine lau surse celulare comune și acţionează asupra aceluiaşi tip 
de receptori dar diferă prin secvenţă de aminoacizii și afinitatea faţă de ligand. \ 
Sunt codificate de gene diferite situate pe cromozomul 2. 
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Fig. 17. Structura tridimensionala a 
IL-1ß. 


STRUCTURA MOLECULARÁ 


IL-la si В au omologie structurală de 25%. S-a descris pentru IL-1B 
structura tridimensionalä reprezentatä de sase perechi de B-plicaturări anti- 
paralele (fig. 17.). 

| Interleukinele 1 sunt sintetizate initial ca precursori de 31 kD si 271 
aminoacizii pentru IL-10. si 269 aminoacizii pentru IL-1 B. In urma scindárii 
proteolitice a precursorilor la nivelul capátului carboxi-terminal iau nastere 
formele mature de IL-10 si В. 

Precursorul IL-14 este scindat intracelular, în timp ce precursorul IL-1B 
atát intracelular cát si extracelular (fig. 18). Forma matura a IL-10, de 17,5 kD, 


Fig. 18. Sinteza IL-lo. si IL-1p. 


precurtor До 1-49 molura ^ 


Wed membranară 
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Fig. 19. Receptorii IL-1-R I si IJ 


are o secvenţă de 159 aminoacizi si rămâne intracelular, la nivelul citosoiului, 
până când este secretată ca moleculă biologic activă cu rolul de mesager auto- ` 
crin. Precursorul IL-10 este transportat pe suprafața celulară sub forma de 
„IL-1 membranarä“ care îndeplinește funcția unui mesager paracrin. Forma 
matură a IL-1ß are 17,3 kD si 153 aminoacizi. Clivajul intracelular al pre- 
cursorului are loc sub acţiunea unei proteaze specifice numită „enzimă de con- 
versie a IL-1ß“, iar secreția extracelulară presupune exocitoza și transportul activ. 


RECEPTORI PENTRU IL-1 


Sunt descrise două tipuri de receptori IL-1-R I si IL-1-R II codificati de 
gene care fac parte din superfamilia genelor imunoglobulinelor. Intre recep- 
tori existá omologie structuralä in proportie de 80%. 

La nivelul segmentului extracelular, organizat in domenii cu structura 
imunoglobulinicá, este situat situsul de fixare al ligandului specific (fig. 19). 

Cele mai multe varietăţi celulare au ambele tipuri de receptori cu excep- 
tia celulei musculare netede și a fibroblastului care prezintă doar tipul I. 
IL-1-RI, de 80 kD, este distribuit pe limfocite T, B, fibroblasti, keratinocite, cu 
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densitate de 25-1 000/re« eptori/celulä. Are afinitate de legare mai mare 
pentru IL-10. IL-1-R П, de 65 kD, este distribuit pe limfocite B, monocite/ 
macrofage, granulocite si are densitatea intre 200-800 receptori/celulä. Afini- 
tatea de legare este mai mare pentru IL-1ß. 

^ Mecanismele de semnalizare intracelulară presupun: producerea de me- 
sageri secundari (Ca'', AMPc, DAG, IP3), radicali liberi ai oxigenului și oxid 
nitric, activarea proteinkinazei C precum şi activarea și creşterea expresiei 
unor protooncogene (c-myc, c-jun, czfos, gro). 


RECEPTORUL SOLUBIL AL IL-1 


Receptorul solubil (IL-1-RIIs) se formează prin scindarea enzimatică a 
segmentului extracelular a IL-1-RII. Fixează interleukina 1 circulantă si 
impiedică acțiunea acesteia pe receptorii membranari specifici. Forma 
solubilă poate fi detectată în concentraţii reduse în lichidele biologice la 
subiecţii sănătoși și în concentraţii crescute în lichidul sinovial și plasma 
pacienţilor cu artrita reumatoidă. 


ANTAGONISTUL RECEPTORULUI II-1-R (IL-I-ra) 


IL-1-ra a fost identificat si clonat in 1990 de cätre HANNUM si 
EISENBERG si are structura omoloagä interleukinei 1. Se fixeazä pe ambii 
receptori IL-1-R avand rolul de inhibitor competitiv al IL-1. 


SURSE CELULARE 


Sursele celulare ale IL-1 sunt aproape toate celulele sistemului mono- 
nuclear-fagocitar si limfocitele, in special T. Stimularea productiei de IL-1 
este mediatá prin mecanisme antigen-depehdente si anügen-independente 
(fig. 20). ; 

Stimularea antigen-dependenta este realizată prin două mecanisme. 
Primul mecanism are la bază contactul între celule prezentatoare de antigen 
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Fig. 20. Mecanisme de stimulare a producției de IL-1. 


si limfocitul T, ,sustinut" de molecula de adeziune si ,mediat" de IL-1 mem- 
branarä. Al doilea mecanism este mediat de citokine produse de limfocitele T 
antigen activate, cum sunt IL-2, IFN-ysi M-CSF. 

Stimularea antigen independentă este realizată prin acțiunea directă a 
agenților patogeni de natură virală, bacteriană sau non-microbiană. Corelat 
cu acest mecanism se remarcă acțiunea stimulatorie a citokinelor: GM-CSF, 
ТОЕ-В, TNF-a, IFN-ysi a IL-1 însăşi. 

Inhibitia producției de IL-1 este realizată de factori identificati în lichi- 
dele biologice, în conditii fiziologice sau patologice (infecții virale cu HIV, 
citomegalovirus, virus Epstein-Barr; infecție parazitară; tratament cu radiatii 
UV). Ín cadrul inhibitorilor naturali ai IL-1 s-a descris ,tripeptidul inhibitor 
carboxi-terminal al IL-1” care actioneazä ca inhibitor competitiv prin fixare 
pe receptorii membranari. 


EFECTE BIOLOGICE 


Interleukina 1 are efecte biologice multiple cu implicatii imunologice, 
hematopoetice, neuroendocrine si inflamatorii, 
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EFECTE IMUNOLOGICE 


Aceste efecte sunt expresia actiunii IL-1 asupra celulelor imunocom- 
petente. 


Limfocite T 

IL-1 este costimulator al celulelor T, îndeosebi CD£, împreună cu acti- 
vatori monoclonali. Favorizeazá transcriptia genei IL-2 care asigurá productia 
in cascadä a altor citokine (IL-3, IL-6, TNF, IFN). De asemenea, stimuleazá 
expresia receptorilor IL-2-R pe limfocitele T in repaus, favorizänd activarea 


acestor celule. IL-1 stimuleazá activitatea limfocitelor T citotoxice printr-o 
actiune sinergicá cu alte citokine si inhibá activitatea limfocitelor T supresoare. 


Limfocite B 


IL-1 stimuleazá diferentierea si dezvoltarea limfocitelor B, expresia FcR 
si productia de imunoglobuline. 


EFECTE INFLAMATORII 


IL-1 actioneazä pe celulele efectoare ale räspunsului inflamator in 
sensul activárii, stimulärii productiei de mediatori ai inflamatiei precum si a 
cresterii expresiei moleculelor de adeziune intercelulara. 


Monocite/Macrofage 


Pe monocite si macrofage Il-1 are actiune chemotacticá, stimuleazà fa- 
gocitoza si productia de mediatori ai inflamatiei, indeosebi de prostaglandine, 
dar si de citokine ca IL-6, IL-8, GM-CSF si TNF. 


Neutrofile 


IL-1 reprezintä un factor chemotactic si stimulator al productiei de neu- 
trofile. Stimuleazä fagocitoza, expresia moleculelor de adeziune si productia 
de mediatori ai inflamatiei. 


Celule endoteliale 


Sub actiunea IL-1 creste adeziunea celulei endoteliale fatà de leucocite, 
expresia moleculelor HLA, productia de tromboxan si activitatea proco- 
agulantá a acestei celule. Stimuleaza proliferarea celulei endoteliale dar in 
acelasi timp reprezintá un factor reglator, limitativ, al acestui proces. IL-1 
produsă in cantitate mare de celulele endoteliale activate scade expresia re- 
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ceptorilor acestor celule față de diversi factori de creștere, deteminand inhi- 
bila angiogenezel, 

Hepatocite 

IL-l stimulează eliberarea „proteinelor de faza acută” la nivelul hepa- 
tocitelor prin stimularea transcriptiei genelor care codifică sinteza acestor 
proteine. 


EFECTE HEMATOPOETICE 


Datorită efectelor asupra hematopoezei, IL-1 a fost denumită initial 
„hematopoetina-l”. Ea potentează acţiunea factorilor stimulatori ai coloniilor 
celulare (CSF) asupra celulei stem multipotente si stimuleazá dezvoltarea celu- 
lelor progenitor hematopoetice spre linii celulare cu inalt grad proliferativ 
(colonii ,HPP"). IL-1 stimulează celulele stromale ale măduvei hematogene 
în producerea de CSF şi creşte expresia receptorilor acestora. 


EFECTE NEUROENDOCRINE 


IL-1 mediază interacțiuni neuro-neuronale si neuronal-gliale probabil 
ca un neurotransmitätor şi neuromodulator. 


Sistem nervos central 


Prin acţiune asupra sistemului nervos central IL-1 produce febra 
(pirogen endogen), somnolenta şi anorexie, activează axul hipotalamo-hipo- 
fizar şi inhibă axele hipotalamo-hipofizo-gonadic și hipotalamo-hipofizo- 
tiroidian. Stimulează secreția de hormon eliberator de corticotropina prin 
activare hipofizo-adrenală. Inhibă secreția hormonului hipotalamic eliberator 
de gonadotrofină, a hormonului eliberator de tireotropină, a vasopresinei şi 
oxitocinei. 

IL-l acţionează direct pe glandele endocrine ,tintà" si anume pe 
hipofiza, gonade, tiroida şi pancreas. Totalitatea efectelor neuroendocrine în 
care sunt implicate citokine de tipul IL-1, IL-2, IL-6 şi TNF sugerează o 
integrare neuro-imuno-endocrină care asigură un răspuns homeostatic la 


activarea sistemului imun, 


Hipofiza 
Prin stimularea secreției de hormon adrenocorticotrop, IL-l creşte con- 
centratia de glucocorticoizi din circulaţie, 
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Gonade 


IL-1 inhibä capacitatea de reproducere prin scáderea productiei de 
androgeni de cátre celulele Leydig testiculare si respectiv celulele interstitiale 
ovariene. 


Tiroida 
IL-1 inhiba secretia hormonilor tiroidieni. 
Pancreas 


Prin inhibitia eliberárii de insulină din celulele В insulare IL-1 con- 
tribuie la homeostazia glicemicä. 


EFECTELE IL-1 ASUPRA TESUTULUI OSTEO-CARTILAGINOS 


Il-1 stimulează proliferarea osteoblastelor, osteoclastelor, si a con- 
drocitelor precum si productia de prostaglandine, fosfatazä alcaliná si 
colagenaze a acestora. Stimuleazá reabsorbtia osoasă prin creșterea activității 
osteoclastelor si odatá cu aceasta turnoverul tesutului osos si cartilaginos. 


ROLUL IL-1 IN REPARAREA TISULARÁ 


IL-1 stimuleazá proliferarea fibroblastilor, celulelor sinoviale, epiteliale 
si endoteliale. Stimuleazá productia de prostaglandine si colagenaze a 
fibroblastului si de colagen a celulei epiteliale. Prin aceste efecte IL-1 are 
rolul de potentare a reparärii tisulare. 


FACTORII DE NECROZÁ TUMORALA 


Grupul factorilor de necrozá tumoralá (TNF) cuprinde douä proteine 
înrudite: TNFa (casectina) si TNF (limfotoxinä) denumite astfel pe baza 
proprietatii de a produce infarctizäri si necroza hemoragicä la nivelul tumorilor. 


STRUCTURA MOLECULARA 


TNFa si B. sunt sintetizate ca proteine neglicozilate precursoare de 
25 kD. Sinteza acestora este codificatä de gene situate in subregiunea MHC 
clasa III de pe bratul scurt al cromozomului 6. Forma precursor a TNF este 
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Fig. 21. Receptorii TNF-R de tip I si II. 


exprimatä membranar, iar proteoliza enzimaticä anterioará secretiei scindeazä 
un fragment de 17 kD (79 aminoacizii) la nivelul capătului carboxi-terminal 
care constituie forma maturá solubilä. Aceasta apare in circulatie ca homo- 
trimer stabil de 51 kD. 


RECEPTORH PENTRU TNF 


S-au identificat douä tipuri distincte de receptori de inaltä afinitate 
pentru TNF uman si anume TNF-R I si TNF-R II (fig .21). 

Structura receptorilor a fost precizatà de BROCKHAUS si LOETSCHER 
(1990) prin clonare moleculara, exprimarea genelor codificatoare si anticorpi 
monoclonal TNF-R I si II sunt distincte structural si antigenic, au afinități 
diferite pentru acelasi ligand si mecanisme de semnalizare diferite. Au 
distributie asemánátoare ca tip celular si densitate curpinsä intre 1 000 si 


10 000 receptori/celulä. 
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Segmentul extracelular este organizat în 4 domenii bogate în cisteină și 
legate prin punti disulfurice. Fiecare tip de receptor se poate prezenta ca 
monomer cu afinitate scăzută pentru ligand sau ca trimer cu afinitate crescută. 

SCHLESSINGER și ULRICH (1990) propun ca mecanism de activare al 
receptorilor TNF-R modelul de „agregare a formelor monomer“ la nivelul 
domeniilor extracelulare juxtamembranare și la nivelul segmentelor intrace- 
lulare. Agregarea este un proces care depinde de flexibilitatea segmentului 
extracelular. Agregarea tipului II de receptor este mult mai rapidă pentru că 
intre ultimul domeniu extracelular și segmentul transmembranar există o 
secvenţă lungă, de 55 aminoacizi, care conferă structurii o flexiblitate mare ce 
favorizează agregarea moleculară. În schimb, tipul I are o secvenţă scurtă de 
aminoacizi în această regiune din care cauză flexibilitatea structurii este mai 
redusă, iar agregarea mai dificilă. 

TNE-R are 60 kD si 433 aminoacizi, afinitate de 1-10 nM pentru forma 
monomer si de 300-500 pM pentru forma trimer a receptorului. 

TNF-R II are 80 kD si 474 aminoacizi, afinitatea de legare fiind egală cu 
cea a tipului I pentru forma monomer si superioară acestuia pentru forma 
trimer (50-100 pM). 

Formele solubile (TNE-R Is si TNF-R IIs) au fost identificate in ser si alte 
lichide biologice. Structural, sunt proteine fragmentate din segmentul extra- 
celular al receptorilor membranari, care pot agrega in forme trimer pentru a 
forma complexe stabile cu TNF circulant. Receptorii solubili moduleazä acti- 
vitatea TNF in cadrul răspunsului inflamator si inhibă efectul-de stimulare a 

producţiei de PGE2 și colagenaze. 

Segmentele intracelulare ale receptorilor membranari prezintă secvenţe 
individuale de aminoacizi care sugerează mecanisme de semnalizare diferite. 
Segmentul intracelular al tipului I participă la activarea fosfolipazei C mem- 
branare si a tirozinkinazei si prezintă o, secvenţă specifică de aminoacizii 
„Ihr-Pro-Arg” cu rol în activarea proteinkinazei C. Segmentul intracelular 
al tipului II prezintă două situsuri potenţiale de activare a proteinkinazei C, re- 
prezentate de o secvenţă de 6 ţesuturi de cisteină si respectiv de secvenţa „Ser-Pro-Lys“. 

THOMA si colaboratorii (1990) consideră ca fixarea TNF pe TNF-RII 
nu este suficientă pentru declanșarea răspunsului biologic. Deși tipul I are 
afinitate de legare mai mică, are rolul principal în exercitarea efectelor biolo- 
gice ale TNF asupra celulelor „ţintă“. Acţiunea TNF se consideră completa 
dacă acţionează simultan pe ambele tipuri de receptori de pe celula „ţintă“. 


SURSE CELULARE 


TNFa este: produs de celulele mononuclear-fagocitare, limfocitele 
T-antigen activate, celulele NK si LAK, neutrofile, mastocite, celule endo- 
teliale si astrocite. TNF este produs de limfocitele T helper activate. 
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EFECTE BIOLOGICE 


Efectele majore ale TNF constau in medierea rezistenţei organismului 
gazdä fata de infectii precum si a raspunsului inflamator. 

In cadrul raspunsului imunofiziologic al organismului la agenti infec- 
tiosi, TNF exercita efecte sistematice de tip „endocrin”. 

Limfocite 

Prin actiune asupra limfocitelor, TNF creste expresia receptorilor IL-2-R 
si stimuleazä productia de IFN, CSF, IL-2 si IL-4. Are rol de comitogen al 
timocitelor. Creste expresia moleculelor HLA clasa I si activitatea limfocitelor 
T citotoxice impotriva celulelor infectate viral. Actionánd sinergic cu IL-1 si 
IL-2, TNF este costimulator al activării limfocitelor T. 

Stimuleazä proliferarea limfocitelor В, crește expresia imunoglobu- 
linelor membranare si productia de anticorpi circulanti. 

Celule mononuclear-fagocitare ў 

TNF stimulează producţia de citokine inflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, 
GM-CSF) si mediatori ai inflamatiei de-tipul prostaglandinelor, de cátre 
aceastá populatie celulará. Creste capacitatea citocidá a mononuclearelor 
activate in cursul inflamatiei. 

Hepatocite 


Alaturi de IL-1 si IL-6, TNF intervine in procesele de biosinteza de la 
nivelul hepatocitului prin alterarea sau stimularea transcriptiei genelor care 
codificä sinteza „pröteinelor de faza acuta“. TNF creste concentratia de pro- 
teiná C-reactivä cu rol de opsonina nespecificá în cadrul mecanismului de 
fagocitozá bacterianá; creste productia de o.2-macroglobulinä, protein- ami- 
loid A si scade concentrația de albumină si siderofilina. 


Sistem nervos central 


Prin efect sinergic cu IL-1 si IL-6, TNF produce febrä, somnolentä si 
anorexie. 


Celule endoteliale 


TNF actioneazä pe celulele endoteliale ca mediator autocrin si paracrin. 
Crește expresia moleculelor de adeziune ICAM-1 si ICAM-2 (molecule de 
adeziune intercelulará-1 si 2), care la rândul lor sunt liganzi pentru integri- 
nele prezente pe toate leucocitele. TNF stimuleazä productia ,de novo" si 
expresia altor molecule de adeziune cum sunt E-selectinul si VCAM-1 (mo- 
leculá de adeziune intercelulará vasculará-1). Moleculele de adeziune expri- 
mate de celulele endoteliale participä la „migrarea” leucocitelor spre sediul 
inflamatici. 

TNF stimuleazä metabolismul acidului arahidonic si productia de pros- 
taglandine cu rol vasodilatator, proinflamator si procoagulant, precum si de 
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IFN,CSFE Fig. 22. Rolul TNF in stimu- 
N-a, А-2 larea productiei de citokine. 


= LE TGF e 


oxid nitric. Prin eliberarea factorului activator plachetar (PAF), a factorilor 
inhibitori ai plasminogenului de cátre celulele endoteliale activate si prin in- 
hibitia dizolvárii polimerului de fibrinä, TNF dezechilibreazä activitatea pro- 
coagulantä si anticoagulantä la nivelul endoteliului vascular. TNF este un 
factor mitogen al celulelor endoteliale stimuland angiogeneza. 

Efectele TNF pe tesutul osteo-cartilaginos, fibroblasti, celule sinoviale si 
hematopoetice sunt identice cu ale IL-1. 

Prin numeroase verigi de interactiune cu alte citokine TNF participa in 
„cascadä“ la raspunsul de „fazä acuta“ la stimuli inflamatori (fig. 22). 


INTERLEUKINA 6 


Interleukina 6 (IL-6) a fost definita initial ca o citokinä cu actiune 
_ antiviralä drept pentru care s-a considerat un tip de interferon B2. Ulterior 
prin tehnici de recombinare s-a dovedit ca IL-6 nu are nimic cu interferonii. 


72 


ve EL LORI 


Fig. 23. Receptorul 
IL-6-R. 


STRUCTURA MOLECULARA 


IL-6 are greutate molecularä variabilä intre 21 si 28 kD dependentä de 
gradul de glicozilare si de fosforilare a aceleiasi proteine, dar care nu este 
esential pentru activitatea biologica. Este codificatä de o singura genä situatä 
pe cromozomul 7 si alcätuitä din 4 introni si 5 exoni. 


RECEPTORUL PENTRU IL-6 


Receptorul pentru IL-6 (IL-6-R) apartine familiei receptorilor hemato- 
poetici. Este distribuit cu o densitate de 10°-10? receptori/celula pe limfocitele 
B, T in repaus si activate, hepatocite, celule precursoare hematopoetice mielo- 
monocitare, fibroblasti si celule mezangiale. Structural, IL-6-R este alcatuit 
din două subunități, de 60 kD si respectiv 180 kD (fig. 23). Cele două sub- 
unitáti se asociazá noncovalent intr-un complex de inaltä afinitate pentru 
IL-6 (40-70 pM). Expresia receptorului este dependentä de tipul celular, 
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starea de repaus sau activare, precum si de gradul de diferentiere si maturare 
a celulei. Numărul receptorilor de pe limfocitele T scade în urma activării 
celulare, în timp ce densitatea acestora crește pe limfocitele B activate. IL-6-R 
apar pe limfocitele B numai în stadiile finale ale maturării acestei linii ce- 
lulare. Expresia receptorilor, este crescută pe celulele mielomului multiplu 
ceea ce dovedeşte rolul interleukinei-6 în dezvoltarea acestei tumori. 

IL-6-R prezintă o formă solubilă (IL-6-Rs) rezultată din proteoliza sub- 
unităţii de 60 kD. % 

Mecanismul de semnalizare intracelularä nu este complet cunoscut si 
spre deosebire de alti receptori nu activeazä tirozinkinaza. 


SURSE CELULARE 


IL-6 este produsä virtual, de toate tipurile celulare: limfocite, celule 
mononuclear-fagocitare, celule epiteliale si endoteliale, astrocite, fibroblasti 
si celule stromale ale maduvei hematogene. 


EFECTE BIOLOGICE 


IL-6 are actiune pleiotropä cu rol in räspunsul imunologic, inflamator 
si hematopoczá, remarcabil fiind in acest sens sinergismul cu numeroase alte 
citokine (fig. 24). 
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Limfocite B | 

Prin actiune sinergicä cu IL-1 si IL-10, IL-6 actioneazä ca factor stimu- 
lator al diferentierii si maturärii celulelor B (factor BCGF-2). In acelasi timp 
este factor mitogen al celulelor B activate (antigen, mitogen) si stimuleaza 
productia de IgG, M si A. 


Limfocite T 
IL-6 stimuleazä diferentierea limfocitelor T helper si T citotoxice si este 
factor costimulator pentru limfocitele T mature. 


EFECTE INFLAMATORII 


Ín cadrul ráspunsului inflamator, IL-6 stimuleazá productia „protei- 
nelor de faza acută“ prin sinteza hepatică (factor hepatocito-stimulator, HSF). 
Creste producţia de proteină C-reactiva, o1-chemotripsina, Ol-glicoproteină 
acidă si inhibă sinteza de albumine si prealbumine. 

Actioneazä asupra hipotalamusului ca „factor pirogen endogen“. 

Stimulează activitatea fagocitară a leucocitelor si participarea acestora la 
citotoxicitatea celulară-anticorp dependentă (ADCC). 


EFECTE HEMATOPOETICE 


IL-6 este cofactor al diferentierii precursorilor hematopoetici din celula 
stem multipotenta prin efect sinergic cu alte citokine, mai ales cu factorii de 
stimulare ai coloniilor celulare (CSF). 


INTERLEUEINA 8 


Interleukina 8 (IL-8) cuprinde o familie de 15 proteine inrudite care 
prin acţiuni biologice complexe îndeplinesc rolul de mediatori ai inflamatici. 
Dintre acestea, pe lângă IL-8, mai fac parte: proteina-l chemotactică a mono- 
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citelor (MCP-1) specifică celulelor 


mononuclear-fagocitare, (factorul 
L-8R AX) CM «98-60 b trombocitar 4, precum $i proteina 
10 indusá de interferon (IR 10). 


STRUCTURA MOLECULARÁ 


Fig. 25. Receptorul IL-8-R Membrii acestei familii cu gre- 

utate moleculará micá, cuprinsá 

intre 8 si 10 kD, se prezintä sub forma monomerä sau dimera. Fiecare proteiná 

are aproximativ 72 aminoacizi si prezintá douá punti disulfurice intra- 
moleculare. 


RECEPTORUL PENTRU IL-8: 


Se descriu două tipuri de receptori IL-8-R I și IL-8-R II, de 58-60 kD 
care se deosebesc prin secvenţa de aminoacizi și densitate celulară. Au aceeași 
afinitate de legare, de 0,1-4 nM precum si mecanism de semnalizare intra- 
celulară comun (fig. 25). Ambele tipuri de receptori sunt distribuiţi pe neu- 
trofile, bazofile, monocite si limfocite T. 


Mecanismul de semnalizarea intracelulará presupune cresterea concen- 
tratiei citoplasmatice a ionului de calciu, activarea proteinelor С membranare 
precum si a proteinkinazei C. Fixarea IL-8 este urmatá de internalizarea 
complexului ligand-receptor si scáderea expresiei receptorilor IL-8-R. 


SURSE CELULARE 


IL-8 este produsá de limfocitele T antigen activate, celule mononu- 
clear-fagocitare, fibroblasti, celule endoteliale, epiteliale si trombocite. 
Productia de IL-8 este stimulatä de IL-1, TNF si IL-6. 
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EFECTE BIOLOGICE 


In cadrul familiei citokinelor proinflamatorii, IL-8, reprezintä cel mai 
puternic factor chemotactic pentru neutrofile si in mai micá másurá pentru 
eozinofile, bazofile si limfocite T. Activeazà neutrofilele si induce degra- 
nularea cu eliberare de lactoferina. 


III. CITOKINE REGLATOARE 
ALE HEMATOPOEZEI 


Familia de citokine cu rol in hematopoeza este alcätuitä dintr-un grup 
heterogen de factori stimulatori ai formárii coloniilor celulare (CSF) si de 
anumite interleukine cu efecte hematopoetice. 
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Fig. 26. Rolul factorilor de stimulare ai coloniilor celulare si a interleukinelor în hematopoeza. 
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Factorii stimulatori ai coloniilor celulare acţionează asupra progeni- 
torilor mieloizi şi sunt reprezentaţi de: GM-CSF (factorul de stimulare a colo- 
niilor de granulocite şi macrofage), G-CSF (factorul de stimulare a coloniilor 
celulare granulocitare), M-CSF (factorul de stimulare a coloniilor celulare de 
monocite/macrofage) şi Multi-CSF sau IL-3 (factorul multiplu de stimulare 
a formării coloniilor celulare hematopoetice. Aceşti factori hematopoetici 
numiţi „clasici“ nu au efecte asupra dezvoltării liniei celulare limfocitare. 
„Deficiența“ este compensată prin acţiunea unor interleukine care asigură 
diferenţierea si maturarea progenitorilor limfoizi, dar au efecte și asupra pro- 
genitorilor mieloizi. În acest sens acționează IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, TNF si IFN (fig. 26). 


A. FACTORH DE STIMULARE AI COLONIILOR 
CELULARE 


Factorii de stimulare ai coloniilor celulare (CSF) formeaza un grup de 
proteine cu rol in reglarea productiei si activităţii celulelor hematopoetice. 
Deşi au aceleași efecte biologice, aceşti factori nu constituie o familie pentru 
că au structuri diferite, codificate de gene diferite şi acţionează asupra recep- 
torilor celulari specifici. 

CSF sunt produsi de variate tipuri celulare (fig. 27) dar nivelul seric este 
foarte scäzut in conditii normale. Infectia bacterianä sau parazitara determina 
cresterea nivelului seric al CSF precum si formarea unei „retele functionale" 
larg distribuita tisular care asigura ráspunsul local rapid la agenti inflamatori. 
Productia de CSF are un caracter tranzitoriu dependent de actiunea agentului 
infecțios, iar efectele biologice sunt limitate în timp deoarece CSF au durată 
de viaţă scurtă. 

Mecanismul de stimulare al sintezei de CSF presupune participarea me- 
sagerilor intracelulari (Ca^, IP3) precum si activarea proteinkinazelor urmatä 
de cresterea ratei de transcriptie a genelor CSF. 

Existä deosebiri, la nivel transcriptional, intre mecanismul de activare a 
sintezei CSF indus de antigen si de unele citokine pentru ca tipurile de CSF 
produse sunt diferite de la un inductor la altul. Nu este incä suficient clarificat 
nici mecanismul prin care acelasi inductor are ca efect productia mai multor 
tipuri de CSF si in plus si a altor citokine. 

Genele care codificä sinteza GM-CSF, IL-3, IL-4 si IL-5 sunt localizate 
pe bratul lung al cromozomului 5 in regiunea genetică 5321-431. Ре acelaşi 
cromozom 5, in regiunea 5q33, sunt situate genele care codificà sinteza 
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Fig. 27. Surse celulare ale CSF. 


M-CSF si a receptorului sau (fig. 28). Gena care codifica sinteza G-CSF este 
situată pe cromozomul 17 (regiunea 17921-q22). 

Există posibilitatea unei transcriptü „alternative a genelor CSF care 
alături de mecanismul îmbinării diferenţiate a ARN-m, determină apariţia 
unor forme moleculare distincte structural dar nu şi funcțional. Se descriu 
două forme moleculare de GM-CSF rezultate prin transcriptia „alternativă” a 
genelor și două forme moleculare de M-CSF rezultate prin îmbinarea dife- 
rentiatá a ARN-m. 

Receptorii pentru CSF (CSF-R) sunt proteine membranare care fac 
parte din familia receptorilor hematopoetinici (GM-CSF-R, G-CSF-R, IL-3-R) 
si din familia receptorilor tirozinkinazici M-CSF-R). Densitatea receptorilor 
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Fig. 28. Bratul lung al cromozo- 
mului 
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este mica, intre 00-5007. celulă, iar afinitatea acestora pentru ligand este 
inalta. 

Receptorul M-CSF-R este distribuit restrictat pe celulele liniei mono- 
cito-macrofagice, G-CSF-R pe linia granulocitara neutrofila si mai putin pe 
monocite/macrofage, in timp ce GM—CSF-R si IL-3-R au о distributie celu- 
lara larga. 

Mecanismele de semnalizare intracelulara presupun modificari confor- 
mationale reversibile ale segmentului intracelular, productia de AMPc, acti- 
varea proteinkinazei C si a tirozinkinazei. 

Efectele biologice ale CSF asupra celulelor „tinta“ pot fi sistematizate in: 
prelungirea viabilitátii celulare, stimularea proliferării s şi diferentierü celulelor 
progenitor mieloide şi activarea celulelor hematopoetice mature. Factorii sti- 
mulatori ai coloniilor aláturi de interleukine sunt implicati in reglarea hema- 
topoezei „bazale“ (fig. 29) dar si a hematopoezei „induse“ (fig. 30) de pre- 
zenta agentului inflamator. 

Ín cadrul hematopoezei „bazale“ un rol deosebit revine celulelor stro- 
male care prin citokinele produse stimuleazä crearea si diferentierea celulelor 
progenitor. Celulele stromale participa la cresterea micromediului de 
desfásurare a hematopoezei si asigurá prin moleculele de suprafatä exprimate 
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Fig. 29. Citokine cu rol in reglarea hematopoezei „bazale“. 


contactul intre celulele progenitor ale diverselor linii celulare. Celulele 
stomale produc in mod normal M-CSF, IL-7 si IL-11 dar si GM-CSF, G-CSF 
si IL-6 numai sub actiunea stimulatoare a IL-1 si TNF. 

Mentinerea viabilitátii celulei „ţintă“ reprezintă un efect biologic care 
necesită concentraţii scăzute dar permanente de CSF. Acest efect este mediat 
prin favorizarea transportului intracelular de glucozä, mentinerea nivelului de 
ATP si a pH-ul intracelular in urma activárii antiporterului Na*/K* mem- 
branar. 

Stimularea proliferärii celulelor progenitor se refera la favorizarea in- 
trärii celulei in faza S a ciclului celular. Efectul are un pronuntat caracter 
heterogen de la un factor CSF la altul, atát ca perioadä de latentá cát si ca 
numär de celule progenitor generate. Acest efect este amplu in cazul 


Fig. 30. Citokine cu rol in reglarea hema- 
topoezei „induse“. 
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prezentei simultane a IL-3, GM-CSF si IL-1. Actiunea initialá a IL-3 pe ce- 
lulele progenitor favorizează acţiunea ulterioară a GM-CSF și G-CSF. Efectul 
stimulator este dependent de'stadiul de diferentiere gi de máturare a celulei 
„ţinta“. Există linii celulare care ajunse la maturitate pierd capacitatea de a 
prolifera, în timp ce alte celule, cum sunt macrofagele, își păstrează această 
capacitate. 

Factorii de stimulate ai coloniilor induc diferențierea terminală a celu- 
lelor progenitor (fig. 31) chiar dacă aceasta nu.este cuplată genetic cu 
procesul proliferativ. 

Efectele biologice ale CSF se exercită gi în cazul administrării „in vivo“. 
Comparativ cu alte citokine efectele nedorite ale administrării „in vivo" sunt 
mult mai putin severe si se traduc prin dureri osoase, flebite, edeme, urticarie, 


Fig. 31. Efectul CSF asupra diferentierii terminale a celulelor progenitor. 
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febră, toate legate de administrarea in doze mari si prelungite. Fac torii de 
stimulare ai coloniilor stimulează proliferarea celulelor mieloide leucemice, 
de aceea administrarea lor în scop terapeutic la pacienţii cu sindrom 
mielodisplazic este contraindicată. 


FACTORUL DE STIMULARE A COLONIILOR 
CELULARE GRANULOCITARE ȘI MACROFAGICE 


Factorul de stimulare a coloniilor celulare granulocitare si macrofagice 
(GM-CSF) denumit si CSF-o. sau pluripoetina-& are efect pleiotrop prin 
actiune pe celula stem multipotentä din mäduva hematogenä si orienteazä 
progenitorii mieloizi imaturi spre populatia de celule mononuclear-fagocitarä 
si granulocite. 


STRUCTURA MOLECULARÁ 


GM-CSF este un monomer de 22 kD si 144 aminoacizi. Prezenţa res- 
turilor de cisteinä in secventa polipeptidicá permite formarea puntilor disul- 
furice care conferá monomerului stabilitate si in acelasi timp asigurä activi- 
tatea biologica a citokinei. Indepartarea ultimilor 14 aminoacizi ai capătului 
amino-terminal scade considerabil activitatea biologică a moleculei. Zona 
activă corespunde secventei de aminoacizi cuprinsă între poziţiile 14-96 ale 
lanţului polipeptidic. 


RECEPTORUL PENTRU GM-CSF 


Receptorul pentru GM-CSF (GM-CSF-R) а fost identificat pe suprafața 
celulelor progenitor umane prin utilizare de liganzi marcați radioactiv "em 
Face parte din familia receptorilor hematopoetinici si are structură proteică, 
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Fig. 32. Receptorul GM-CSF-R. 


dimera, alcătuită din nouă subunități a si D (fig. 32). Este distribuit pe celulele 
precursoare mieloide, monocite/macrofage, granulocite, trombocite, celule 
endoteliale si celule Langerhans. 

Subunitatea a, de 85 kD, este specificä si are afinitate micá, de 1-8 nM, 
iar subunitatea D, de 130 kD, este comună structurii receptorilor IL-3-R si 
IL-5-R, asa cum este prezentat in fig. 33. Are afinitate mare, de 3-100 pM. 
Existenţa acestei subunități explică competiţia incrucisata de fixare pe 
receptori între GM-CSF, IL-3 si IL-5. Ocuparea receptorului de către un tip de 
citokină împiedică exercitarea efectelor biologice ale citokinelor competitoare. 

Forma dimerá 0/В a receptorului GM-CSF-R rezultă prin asocierea 
necovalentă a subunitäfii o specifice cu subunitatea B comună. Complexul &/ß 
este distribuit cu densitate mică (100-500/celulă) pe celule mature: neutro- 
file, macrofage, eozinofile dar și pe suprafață progenitorilor acestora. Com- 
plexul o/ß distribuit pe neutrofilele mature fixează cu afinitate mare numai 
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Fig. 33. 


GM-CSF si nu leaga IL-3 si IL-5. În schimb, complexul &/f exprimat pe mo- 
nocite/macrofage leagă numai GM-CSF si IL-3, iar cel distribuit pe eozinofile 
toti competitorii, preferential GM-CSF, IL-3 si apoi IL-5. In prezenta unui 
singur competitor, complexul 0/В fixează cu afinitate mai mare IL-3, dar în 
prezenţa tuturor competitorilor afinitatea este mai mare pentru GM-CSF. 
Dacă GM-CSF se fixează mai rapid, IL-3 se disociază mai greu de pe receptor, 
existând deosebiri în abilitatea competitorilor de a iniţia și menține răspunsul 
celular. Concentratii mici de competitori stimulează proliferarea celulei 
„tintä” în timp ce concentraţii mari stimulează activarea acesteia. 

Lanţul asigură receptorului afinitate mai mare de fixare a ligandului 
și este mediatorul principal al semnalului intracelular. Există în structura 
lanţului B o poziţie extrem de importantă pentru afinitatea receptorului şi 
anume aminoacidul glutamina (GLU) din poziţia 21 pentru GM-CSF-R, 22 
pentru IL-3-R și poziţia 10 pentru IL-5-R, a lanţului polipeptidic. 
Substituirea acestui aminoacid are ca rezultat diminuarea considerabilă a 
afinitátii si activităţii receptorului. 

Expresia complexului @/ß scade în urma fixării GM-CSF si IL-3 pe 
receptorii de pe suprafaţa celulelor progenitor hematopoetice și neutrofile. 

Există o formă solubilă (GM-CSF-Rs) rezultată prin imbinarea diferen- 
tiatá a ARN-m. Prin fixarea GM-CSF circulant, forma solubilă are rolul de a 
inhiba legarea acestuia de receptorii membranari, dar în același timp 
funcţionează ca moleculă transportoare a GM-CSF la nivelul țesutului „tintä”. 
Receptorul solubil este eliberat în matricea extracelulară ca factor implicat în 
creşterea si dezvoltarea granulocitelor și macrofagelor. 

Mecanismul de semnalizare intracelulară mediat de subunitatea ß 
presupune activarea tirozinkinazei. 


SURSE CELULARE 


GM-CSF este produs de limfocite T, celule endoteliale, fibroblasti si 
macrofage activate. 
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EFECTE BIOLOGICE 


Celule progenitor mieloide 


GM-CSF stimulează diferenţierea și proliferarea celulelor progenitor 
mieloide spre populaţia de celule mononuclear-fagocitare și neutrofile, dar si 
a altor progenitori din seria eritrocitară si megacariocitarä. Stimulează viabi- 
litatea progenitorilor mieloizi și a celulelor mature ale acestei serii. 


Neutrofile mature 


‚ O parte din efectele GM-CSF asupra neutrofilelor mature sunt sinergice 
cu ale G-CSF si au un caracter adiţional. GM-CSF stimulează adeziunea si 
chemotactismul,. dar. concentraţii mari pot determina inhibitia migrării 
neutrofilelor.. Stimuleazá activarea neutrofilului în prezenţa produselor 
bacteriene sau imunologice, funcţia de fagocitoză şi capacitatea bactericidă 
prin producţia de radicali liberi ai oxigenului si de IL-1 în cadrul răspunsului 
inflamator. 


Eozinofile 


1 _ * W 

с: GM-GSEstimuleazá capacitatea eozinofilului de a distruge parazitii prin 
producţia de anion superoxid si leucotriene şi creşte expresia moleculelor de 
adeziune. 


Macrofage 


3 Prin efect sintrgic cu M-CSF, GM-CSF stimulează proliferarea macro- 
fagelor si eliberarea de activator al plasminogenului, PGE, IFN, IL-1 si TNF. 


FACTORUL DE STIMULARE A COLONHLOR 
CELULARE MONONUCLEAR-FAGO CITARE 


Factorul de stimulare a coloniilor de mononucleare (M-CSF) acti- 
oneazä la nivelul măduvei hematogene asupra progenitorilor mieloizi prin 
stimularea diferentierii si proliferärii acestora in monocite si macrofage 
mature. 
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STRUCTURA MOLECULARA 


M-CSF este o proteină glicozilată, de 15-30 kD si conformatie dimericá 
menţinută prin punti disulfurice intramoleculare. Se descriu douá forme de 
M-CSF transcrise in lanturi ARN-m de 1,6 kb si 4 kb. 

Precursorul formei transcrise in lant ARN-m scurt are greutate mole- 
culară mică si este reprezentat de un lant polipeptidic de 250 aminoacizi. 
Prezintă o secvenţă „leader“ de 32 aminoacizi la capătul aminoterminal, urmată 
de o secvență transmembranarä (23 aminoacizi) si respectiv intracelulară 
(3 aminoacizi), care asigură insertia structurii in membrana celulară. Activarea 
precursorului presupune clivajul enzimatice al secventei „leader“ sub acţiunea 
unei proteaze specifice. Forma matură rezultată, de 68 kD, este exprimată de 
homodimer transmembranar. Prin hidroliza enzimatică a secventei de 
aminoacizi în poziţia 158 se eliberează forma circulantă a M-CSF, de 44 kD. 

A doua formă de M-CSF, cu greutate moleculară mare, are precursorul 
transcris în lanţul ARN-m lung. Acest precursor diferă de cel al formei mo- 
leculare mici prin prezenţa unei secvenţe de 298 aminoacizi, aditionate lan- 
tului polipeptidic. Forma matură apare prin proteoliza precursorului, în poziția 
191-218 a lanţului polipeptidic aditionat și se prezintă, de asemenea, sub forma 
de homodimer transmembranar. Clivajul enzimatic se face mult mai rapid iar 
forma matură se formează înainte de exprimarea membranară. M-CSF cu 
greutate moleculară mare prezintă o formă solubilă, circulantă, de 70 kD. 

Desi sunt exprimate diferit pe suprafaţa diverselor tipuri celulare, cele 
două forme de M-CSF nu prezintă deosebiri în activitatea biologică pentru 
ca segmentul structural activ corespunde secventei de aminoacizi 1-158 a 
lanţului polipeptidic. 

Controlul producţiei de M-CSF este mediat prin reglarea nivelului şi 
activităţii proteazelor specifice care transformă precursorul în forma matură. 


RECEPTORUL PENTRU M-CSF 


Receptorul pentru M-CSF (M-CSF-R) a fost identificat iniţial ca factor 
de activare a genci oncogene virale (c-fms). Este distribuit pe monocite/ma- 
crofage si precursorü acestei linii celulare dar si pe celulele trofoblastului 
placentar. Densitatea receptorilor membranari este de 10°-20°/celulä, iar afi- 
nitatea de legare variazä intre 0,2 si 0,4 nM. Prin organizarea segmentului 
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Fig. 34. Receptorul M-CSF-R. 
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extracelular, M-CSF-R face parte din familia receptorilor cu structura imuno- 
globulinicá iar prin cea a segmentului intracelular si mecanismul de 
semnalizare apartine familieireceptorilor tirozinkinazici (fig. 34). Activarea 
corespunde dimerizärii receptorului, iar „ocuparea” sa este urmatä de 
scáderea expresiei acestuia prin internalizarea complexului ligand-receptor. 

Mecanismul de semnalizare intracelulará este reprezentat de activarea 
tirozinkinazei care fosforileazä segmentul intracelular la nivelul pozitiilor 
Tyr-697; 706; 807 precum si unele proteine intracelulare (p30, p50, p57 etc.). 


SURSE CELULARE 


M-CSF este produs de fibroblasti, macrofage activate, celule stromale 
ale máduvei hematogene, celule epiteliale si celule ale endometrului uterin 
în cursul sarcinii, 
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EFECTE BIOLOGICE 


M-CSF are acțiune restrictată pe progenitorii mieloizi în sensul stimu- 
lării diferentierii si proliferării acestora spre linia celulară mononu- 
clear-fagocitarä. Actioneazá asupra macrofagului matur stimulând prolife- 
rarea celulară prin efect sinergic cu GM-CSF și IL-3, creşterea producţiei de 
IL-1, INF si a capacităţii citotoxice. 


FACTORUL DE STIMULARE A COLONIILOR 
CELULARE GRANULOCITARE 


Factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) sau CSF - B 
este o citokină cu funcţie restrictată care stimulează diferenţierea și proli- 
ferarea celulelor progenitor mieloide spre linia granulocitară neutrofilă. 


STRUCTURA MOLECULARĂ 


G-CSF este un monomer glicoproteic de 19 kD si secvență de 172 
aminoacizi constantă în proporție de 75% şi asemănătoare interleukinei 6. Se 
prezintă sub două forme moleculare rezultate prin îmbinarea diferențiată a 
ARN-m, care diferă prin insertia unui tripeptid în poziţiile 35 şi 36 ale lanţului 
polipeptidic. 


RECEPTORUL PENTRU G-CSF 


Receptorul pentru G-CSF (G-CSF-R) aparține familiei receptorilor 
hematopoetinici. Este reprezentat de un singur lant polipeptidic de 150 kD 
al cărui segment extracelular este organizat în trei domenii: primul domeniu 
are structura imunoglobulinică, al doilea este bogat în cisteină și al treilea este 
reprezentat de secvența Trp-Ser-x-Ser (fig. 35). Receptorul este distribuit pe 
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granulocite, celule stem multipotente, progenitori mieloizi, limfocite T si 
fibroblasti. Densitatea celulará este micä (50-500/celulä) dar afinitatea de 
legare este înaltă (2-4 nM). 

Mecanismul de semnalizare intracelulará este repre 
tirozinkinazei si producţia de AMPc. 


zentat de activarea 


SURSE CELULARE 


G-CSF este produs de macrofage, celule endoteliale si fibroblast. Pro- 
ductia de G-CSF creste dupa stimularea bacteriană sau după acţiunea unor 
citokine ca IL-1; TNF-a IL-3, IL-4 și GM-CSF; 


EFECTE BIOLOGICE 


G-CSF stimulează diferenţierea și proliferarea celulelor progenitare 
neutrofilele dar și activitatea neutrofilelor mature. In acest sens crește expresia 
moleculelor de adeziune şi a receptorilor pentru fracțiunea C3b a comple- 

mentului. Stimulează funcţia chemotactică și 
Sr producția de, radicali liberi ai oxigenului si 
metaboliti ai acidului arahidonic. G-CSF 
stimuleazá participarea neutrofilelor mature 
la mecanismul citotoxicitátii celulare anti- 


corp-dependentá (ADCC). 


IR 


e 


GM*150kb 
MULTI-CSF (IL-3) 


Factorul de stimulare a multiplelor linii 
celulare numit interleukina 3 (IL-3) are rol 
major în diferenţierea si proliferarea tuturor 
coloniilor celulare hematopoetice derivate 
din celula stem multipotentà. 


Fig. 35. Receptorul G-CSF-R. 
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STRUCTURA MOLECULARA 


IL-8 este o proteină cu o conlormaţie dimericä, de 15-30 kD şi secvenţa 
de 152 aminoacizii constantă într-o proporţie de 28%. La nivelul capätului 
amino-terminal există secvenţa „leader“ de 19 aminoacizi. Zona activă a 
structurii corespunde poziţiilor 17-19 din lanţul polipeptidic. 


RECEPTORUL PENTRU IL-3 


Receptorul pentru. IL-8 (IL-3-R) este distribuit pe suprafafa pre- 
cursorilor liniei micloide, pe mastocite, macrofage, bazofile si limfocite T. 

Are structura polipeptidică monomerä, de 75 kD, sau dimerá repre- 
zentatä de lanţul @ (120 kD) si B (130 kD) care este comun pentru receptorii 
GM-GSF-R si IL-5-R (fig. 36): 

Afinitatea pentru ligand variazä IL-3 
între. 100-1000 pM: Fixaréa IL-3, | 
IL-5 sau a GM-CSF pe receptorii IE-9-R 
se traduce prin activarea tirozinkinazei 
şi proteinkinazei C, autofosforilarea last ot 
lanțului f) şi fosforilarea unor proteine 
intracelulare (p93, p73). l 


SURSE CELULARE 


IL-3 este produsă de limfocitele 
T helper activate, celulele endoteliale, 
fibroblasti si mastocitele activate IgE 
aclivgate. 


EFECTE BIOLOGICE 


IL -3 stimulează diferențierea ce- 
lulei stem multipotente prin cresterea 
sensibilităţii acesteia la acţiunea altor 
CSF. Sub acţiunea IL-3 progenitorii 
mieloizi asigură expansiunea tuturor ee 
liniilor celulare. Fig. 36: Receoptorul H-3-R, 
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Prin actiune sinergicä cu IL-4, asigurá dezvoltare si proliferarea liniei 

celulare mastocitare. Actioneazá asupra neutrofilelor si macrofagelor mature 
H ^ N ^ [i м 
stimuländ бопса de fagocitozä. 


B. INTERLEUKINE CU ROL IN HEMATOPOEZÄ 


Cu excepția IL-3 există mai multe citokine care aparțin familiei inter- 
leukinelor, cu efecte asupra celulei stem multipotente și a progenitorilor 
hematopoetici. Aceste efecte sunt directe sau indirecte, de potentare sau de 
reglare a producţiei factorilor hematopoetici principali (CSF). Interleukinele 
asigură dezvoltarea liniei celulare limfocitare și influențează dezvoltarea liniei 
celulare mieloide. 

IL-7, IL-2 si IL-4 favorizează dezvoltarea populației de limfocite T si B, 
în timp ce IL-5 si IL-6 au efecte limitate asupra limfocitelor B. IL-7 intervine 
în stadiul precoce al diferentierii celulei stem în progenitori limfoizi, iar 
IL-2, IL-4, IL-5 si IL-6 favorizează dezvoltarea şi maturarea acestora. 

Asupra seriei celulare mieloide, IL-4, IL-9, si IL-10 au efecte directe 
prin stimularea dezvoltării mastocitelor. IL-1, IL-5 si IL-6 acționează indirect 
prin potentarea efectelor biologice ale CSF asupra celulelor progenitor 
mieloide precum si prin reglarea productiei acestor factori. IL-1 creste sensi- 
blitatea celulei stem multipotente si a celulelor progenitor la actiunea CSF, 
stimuleazä formarea coloniilor celulare cu potential proliferativ inalt precum 
si productia de CSF de cátre celulele stromale ale máduvei hematogene si 
celulele endoteliale. IL-6 stimuleazà diferentierea celulelor progenitor pe 
linia mieloid-monocitarä si potenteazä efectele CSF pe acéste celule. 


INTERLEUKINA 5 


Interleukina 5 (IL-5) are actiune limitatä asupra eozinofilelor dar si 
asupra limfocitelor, îndeosebi limfocitele T. 
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STRUCTURA MOLECULARÁ 


IL-5 este un oligomer de 18-20 kD cu o secvenţă de 134 aminoacizi 
codificatä de o singurä gená situatá pe cromozomul 5. 


RECEPTORUL PENTRU IL-5 


Receptorul pentru IL-5 (IL-5-R) face parte din familia receptorilor 
hematopoetinici. Este distribuit pe eozinofile, bazofile si limfocite. 

Are două lanţuri polipeptidice a de 60 kD si B de 130 kD, comun pentru 
GM-CSF-R si IL-3-R (fig. 37). Forma monomer, cu afinitate joasá, are 
densitate celulară mică fata de forma dimer (0/ ß) cu afinitate inaltä, de 
10-100 pM si densitate de 75-10°-10%/celulä. 

Forma solubilä (IL-5-Rs) rezultä din proteoliza enzimaticä a segmen- 
tului extracelular al lanţului polipeptidic a. 


Mecanismul de semnalizare este mediat de segmentul intracelular bogat 
în prolină care activează tirozinkinaza. 


SURSE CELULARE 


IL-5 este produsă de limfocitele TH2, bazofile și mastocite. 


EFECTE BIOLOGICE 


IL-5 stimulează diferenţierea, proliferarea si activarea eozinofilelor si 
facilitează mecanismul citotoxic antiparazitar al eozinofilelor mature. 

Prin efect sinergic cu IL-2 si IL-4 stimulează diferenţierea si prolife- 
rarea limfocitelor B. Stimulează producţia de anticorpi, îndeosebi de IgA cu 
rol în imunitatea mucoaselor prin comutarea producției de imunoglobuline 
la izotipul IgA. 

Este un factor mitogen pentru timocite si are acţiune sinergică cu IL-2 
privind stimularea diferentierii limfocitelor T citotoxice si activarea limfo- 
citelor T prin cresterea expresiei receptorilor IL-2-R. 
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Fig. 37. Receptorul IL-5-R. 


INTERLEUKINA 7 


re 


Interleukina 7 (IL-7) orienteaza progenitori потаюросиа spre linia 
celulará fimfoe tara’ B'si ME 


„i STRUCTURA MOLECULARĂ 


“ile prezintă sub forma unui mohomer de 25 kD si 177 'àminoacizi. 
Gena codificatoare nit à fost identificată. 
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CITOKINE 


\L-7R 
solubil 


Fig. 38. Receptorul IL-7-R: 


RECEPTORUL PENTRU IL-7 


Receptorul pentru IL-7 este o"proteina de 75" kD;' distribuită pe 
suprafata progenitorilor limfoizi B si T, timocite, celule LAK si limfocite T 
citotoxice. Afinitatea pentru ligand este de 10-100 pM. Există o,formä solubilă 
(IL-7-Rs) care rezultă prin îmbinarea diferenţială a ARN-m (fig. 38). 
Mecanismul de semnalizare intracelulara cor espünde activării ürozinkinazei 
si a cáii fosfatidil-inozitol-fosfatului. 


SURSE CELULARE 


IL-7 este produsă de celulele stromale din măduva hematogenă, timus 
si splină. 
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EFECTE BIOLOGICE 


Sub acțiunea IL-7 celula stem multipotentă se diferenţiază în proge- 
nitori limfoizi B si T. IL-7 stimulează diferenţierea celulei imature pre-B care 
prezintă lant u citoplasmatic, maturarea limfocitelor B si induce rearanjarea 
genelor imunoglobulinelor în etapele inițiale ale dezvoltării celulelor B. 

IL-7 induce proliferarea timocitelor dublu negative (CD;/CD) si a 
clonelor de limfocite СЮ; si CDg. Această citokină este un cofactor esenţial al 
rearanjării genelor V(D)J a receptorului pentru antigen (TCR) în timocitele 
imature și chiar al transcriptiei genelor variabile (V) al lanţului din structura 
receptorului. IL-7 stimulează expresia genelor RAG-1 şi RAG-2 care la rândul 
lor inițiază și limitează mecanismul rearanjării. De asemenea, stimulează 
expresia ARN-m pentru aceste două gene reglatoare. Atât IL-7 cât si genele 
RAG sunt detectate concomitent la începutul embriogenezei. 

IL-7 stimulează formarea de celule ucigașe activate de limfokine (LAK). 
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1.A INCEPUT CU NASUL... 


Intr-un manual de chirurgie din secolul XVIII, este descris urmätorul 
caz: sotia geloasá a unui notar din Paris s-a dus intr-o zi la mäcelärie, unde 
lucra presupusa amantá a sotului ei. Dupá ce i-a reprosat diverse lucruri, a 
apucat un cuţit mare de pe masa si a tăiat nasul rivalei. Nasul tăiat a fost 
imediat recusut si s-a revitalizat fara probleme. 

Rapoarte despre transplantul de organe gásim mult mai devreme in 
miturile si legendele popoarelor. Însă despre o dezvoltare sistematică а 
tehnicii operatorii în transplantul de organe se poate vorbi numai de la 
începutul acestui secol. 

Prima încercare reușită de transplant renal a fost realizată la câine de 
către E. Ullmann in 1902 si publicată în Wiener Medizinische Wochenschrift 
(fig. 39). In următoarele decenii a fost perfectionatä tehnica chirurgicala de 
transplant renal, care cu unele modificäri se utilizeazä si astäzi (Wagner 1981). 
Reusita majorá a avut loc de abia in anii '50. O zi inainte de Cráciunul anului 
1954, Joseph Murray (Premiul Nobel 1990) a efectuat cu succes un transplant 
renal la gemeni monozigoti. 

Cel tárziu din acest moment trebuie sá fii devenit limpede lumii me- 
dicale cá rejetul unui rinichi stráin nu constituie o problemá tehnic-chi- 
rurgicalá, ci una imunologica. 

Ínceputurile cercetárilor imunologice pentru transplant ajung pänä in 
secolul XVIII. Din acele timpuri dateazá incercárile de a unifica polipi de apä 
dulce sau viermi (Wagner 1981). Cu toate cá se suspiciona o barierä 
individualá extrem de puternicá responsabilá pentru rejet, in urmátorii ani 
s-au publicat numeroase experimente, care au dus la concluzia eronată că 
această barieră ar putea fi învinsă fara intervenţii imunologice. 

Acum 120 de ani a apărut în revista „Nature” un articol despre trans- 
plantul dentar între animale din specii diferite: „М. P. Bert descrie in „Thesis 
on animal grafting" încercările domnului M.J.M. Philipeaux: 
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Experimentelle Nierentransplantation. 


Vorläufige Mittheiluag') 

Von Dr. Emeorich Ullmann, Privatdomates für Chirurgie ia Wien, 
Meine Herren! (Gelegentlich meiner Versuche über Darm- 
transplantation, über welche ich voriges Jahr dieser Gesellschaft 
zu berichten die Ehre batte, dachte ich daras, ob es 

möglich wäre, auch die Niere su transplantiren. Die 
dienhezüglichen Versuche misalangea aus dem Grunde, weil 
als Versuchsthier das Behwein wählte, dessen Venen ausserordent- 
lich вагі und serreisslich sind. Erst als ich die Transplan- 
tationen an Hunden aurgeführt habe, gelangen sie vollständig. 
Ich will vorweg betonen, dase es sich bei meinen Versuchen 
nicht etwa um Transplantation von Nierenpartikeichen handelt, 
wie in den Versuchen von Lubarech und Allessandri. 
Diese haben kleine Stückchen von Ni webe in die Mils 
und in Lympbdrüren transplantirt um. die Veränderungen 
zu studiren, welche das Nierengewebe, namentlich die Harn- 
ranälchen, daselbst erleiden. Veränderungen, welche zumeist in 
einer Nekrobiose bestanden haben. In meinen Versuchen 
handelt es nich aber um Traneplantationen der Niere in toto, 
um Organtraneplantationen, wie solche an anderen Organen, 
an der Schilddrüse, am Hoden und an den (varien reits 
mehrfach ausgeführt wurden. Bei einem ro mamigen (Organ, wie 
ea die Niere int, war es von vorneherein nicht wahrecbeinlich, dass 
die Experimente durchführbar seien; nichtsdestoweniger gelangen 
siw, da nicht nur die Lebenfihigkeit. der tran«plautirten Niere, 

sondern auch ihre physivlogische Function erhalten blieb, 

Din Ausführung der "Transplantation grechah auf folgende 

Weiss: Am Orte, wohin die Niere transplantirt werden wollte 
1А, in der h. h (жез der Arata in Wien am 


7 Mare Vent 


und als solchen wählte ich erst die Inguinalgegond, später auf Herrn 
Hofrath Exner's Empfehlung den Ilals, weil an der letzteren Stelle 
die Thiere sich nicht lecken können und eine Verunreinigung am 
ehesten vermieden werden kann — wird durch einen Schnitt Arterie 
und Vene, sm Halse also Carotis und Vena jugularis auf eine 
weite Strecke bia freigelegt; dieselben werden peripheriewärts 
und centralwärts mit je einem armirten Schieber. — armirt, 
damit keine Verletzung der.Geflisso entsteht - - versehen. Nun 
werden die Gefässe durchechnitton und sowohl Carotie als Ju- 
gularis sur Gefäsevereinigung, wio sie von Payr angegeben 
wurde, vorbereitet. Die (iefüsse werden durch kleine Magno- 
siumröhren, welche ich mir auf die Weise herstellen liess, dass 
die eine Halfte der Röhren glatt ist. dic andere Halfte zwei 
Nuthen trägt, durchgesogen, umgekrempelt und, während die 
ventralwärta gelegene. nuthlose. Malfte mit einer Pincetto 
gehalten wird, das Gefüss mittelst einer Ligatur an die 
centralwürts liegende Nutb gebunden., Jetzt; führte ich die 
Exstirpation der Niere aus, indem der Ureter eine Strecke 
weit lospriparirt und. durchschnitien wurde und die Arteria 
und Vena renalis möglichst nahe an den grossen Gefilxsen 
einfach ligirt und durchschnitten wurden. Nun ist die Niere 
in eine in warme, physiologische Kochsalskösung getauchte 
sterilisirte Compresse gelegt und am Halse dio Vena renalis über 
ıgularis gezogen und mit einer Ligatur an dor ripherie- 
wärts liegenden Nuth befestigt worden, ebenso wurde div Arteria 
renalis über die Carotis gezugen und an der peripheriewürts 
liegenden. Nuth befestigt. Dann wurden die Schieber zuerst von 
der Vene, dann von der Arterio entfernt. Sofort кїїм! Blut 
durch div Niero und konnten wir uns überzeuyen. daw die 
physiologische Thati keit fortbestand, indem bald Urin durch 
den Ureter abging. pm will Sie meine llerren. mit den Ar 
gaben, auf welche Weise eine Regulirung des Zuströmene wed 


t Fig. 39. Primul experiment reușit al unui transplant renal la câine. 
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„In 18 ianuarie 1853 domnul Philipeaux a introdus un dinte incisiv de 
la un cobai nou-näscut (de cäteva ore), intr-o incizie practicatä la nivelul 
capului unui cocos tänär. Dintele complet, inclusiv rádácina sa, a fost plasat 
in așa fel încât apexul său atingea buza plăgii. Avea o lungime de 8 mm și o 
grosime de 2 mm. Cocosul a fost sacrificat la zece luni dupa operatie. Dintele, 
care in momentul transplantului era complet acoperit, proemina acum cu 5 
mm deasupra pielii. Philipeaux a disecat dintele pe toatä lungimea sa si a 
constatat o lungime de 13 mm; deci a crescut cu 5 mm. Deosebit la acest 
experiment, care in anume mäsurä seamänä cu cel al lui Hunter si Sir A. 
Cooper, in care pintenii unui cocos au fost transplantati in creasta acestuia, 
este ca aici s-a efectuat un transplant la un animal utilizänd un organ de la o 
specie cu totul diferitä.“ (Nature, 28 iulie 1870). Primul experiment de acest 
fel a fost efectuat intr-adevár de cátre John Hunter (1723-1793), párintele 
chirurgiei experimentale. Hunter nu a transplantat numai pintenii de cocos, 
cum se afirmă în „Nature“, ci si un dinte uman. Documentaţia acestor 
experimente se găsește și astăzi în „Hunterian Museum“ al „Royal College of 
Surgeons of England”. Faptul că unele organe, cum ar fi dinţii, sunt slab 
imunogene si deci nu provoacă rejet, a fost recunoscut mult mai târziu. 

In cuvântarea susținută la acordarea premiului Nobel, Karl Landsteiner, 
descoperitorul grupelor sanguine, a prevăzut deja în 1930 că în afara siste- 
mului ABO există și alte sisteme ce participă la acceptarea sau respingerea 
ţesuturilor transplantate. În cursul timpului s-au înmulțit argumentele care 
indică faptul că rejetul organelor străine este o reacţie a sistemului imun fata 
de anumite antigene ale donatorului. 

Urmatoarele experimente dovedesc originea imunä a reactiei de rejet: 
daca se transplanteaza piele de la un soarece donator la un şoarece receptor 
histoincompatibil, de cele mai multe ori in decurs de 10 zile apare rejetul. Un 
al doilea transplant de la acelasi donator va fi respins in numai 5-6 zile. Un 
rejet accelerat („second set rejection“) apare doar atunci când de la acelasi 
donator s-a mai transplantat o data tesut; transplantul concomitent de la alti 
donaton nu va fi respins atat de repede (accelerat). Capacitatea de rejetare a putut 
fi transmisa prin limfocite de la un animal imunizat la unul netratat (neimunizat). 

Aceste experimente relevă cele două caracteristici principale ale imunitàtii: 
MEMORIA si SPECIFICITATEA, si arată că rejetul este transmis prin limfocite. 


2. RÁZBOIUL DE 30 DE ANI 


Au trecut 30 de ani de cánd Medawar a primit premiul Nobel pentru 
inducția tolerantei imunologice. Prin experimente elegante a demonstrat că 
in anumite condiţii sistemul imun al unui animal poate accepta ţesut străin 


102 


TOLERANTA FATA DE ANTIGENELE STRĂINE 


ca pe unul propriu (self) (Billingham, Brent, Medawar 1953). Experimentele 
au pornit de la observaţia cá gemenii dizigofi de viței dezvoltă o toleranţă 
reciprocä la antigenele tisulare ale celuilalt, dacă în timpul dezvoltării embrio- 
nare are loc un schimb sanguin printr-o placentă comună. S-ar fi așteptat ca 
aceste animale neidentice să respingă transplantul de la celălalt geamăn, dar 
fiidcă au schimbat între ei sânge în cursul dezvoltării, embrionare, s-au 
dovedit a fi în ceea ce priveşte țesutul hematopoetic himere stabile, și au putut 
accepta între ei transplante de piele. Medawar a reprodus acest fenomen prin 
tratarea unor șoareci nou-născuţi cu celule splenice de la șoareci adulti din 
altă specie. Ca animale adulte soarecii receptori au fost toleranti faţă de 
transplantele de piele de la soarecii donatori, dar au respins transplantele de 
la donatori străini (neinrudifi). 

Cu aceste experimente istorice imunologia s-a apropiat de vechiul vis de 
a transplanta organe străine la om. Curând imunologii au încercat să inducă 
toleranța și la animale adulte. În acest scop s-au folosit imunomodulatori de 
natură fizică, farmacologică sau biologică, cum ar fi citostatice, iradiere 
corporală globală letală, iradiere ganglionară limfatică globală, globulină 
antilimfocitară, sau o combinaţie a acestor metode. Diversitatea protocoalelor 
demonstrează deja cát este de dificil să se inducă toleranța la animalul adult. 
De multe ori trebuiau aplicate măsuri supresive eroice pentru a obliga sistemul 
imun al anui individ adult să accepte ca și proprii (self) celule allogene. 

Cu toate progresele în acest domeniu nu există până astăzi o metodă 
ideală. În plus în ultimele decenii au existat controverse de principiu asupra 
mecanismului de inducere a tolerantei. 

Acum 400 de ani a izbucnit rázboiul de 30 de ani. Rázboiul a fost condus 
pe bazele intolerangei religioase. De peste 30 de ani se poartă un rázboi pe 
baricadele tolerantei imune. Pe de o parte se situează susținătorii deletiei 
clonale, de cealaltá parte cei ai supresiei active. 

Oare se contureazá o solutie de compromis a celor douá puncte de 
vedere? Ne-am apropiat oare de pacea din Westfalia? 


3. FACTORI CARE INFLUENTEAZÁ INDUCTIA 
TOLERANTEI 


A. VARSTA 


Cum am amintit deja, lucrárile lui Medawar (Billingham, Brent, 
Medawar 1953) au indicat că toleranța poate fi obținută mult mai usor la 
animale nou-náscute decát la cele adulte. Constatarea a fost confirmatá mai 
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tärziu de Hasek (Hasek et al. 1959) si apoi de multi alti experimentatori. Dife- 
rentele ontogenetice oglindesc sensibilitatea diferitä a limfocitelor imature si 
mature față de semnale tolerogene. Acest fenomen a fost reprezentat deosebit 
de clar în experimentele lui Cooper et al. (1980), în care sa încercat de a face 
tolerante celulele B imature și respectiv mature cu ajutorul anticorpilor 
anti-IgM. Pentru a suprima răspunsul imun al celulelor B mature a fost 
necesară o cantitate de anticorpi de 300 de ori mai mare. O observaţie ase- 
mănătoare au făcut și Nossal și Pike (1978): celulele B neonatale au putut fi 
făcute tolerante cu o cantitate de antigen de 1 000 de ori mai mică decât în 
cazul celulelor B mature. Cauzele acestui fenomen vor fi analizate mai târziu 
în acest capitol. 


B. FACTORI GENETICI 


Sensibilitatea faţă de inducerea tolerantei este diferită de la o specie de 
şoareci la alta (Matzinger 1987). Astfel se poate obține extrem de greu tole- 
ranta la specia de șoareci autoimuni (NZBXNZW)FI. Speciile care dezvoltă 
simptomatologie de LED sunt rezistente la inducerea tolerantei cu imuno- 
globulina hapten — substituită sau deagregată. Substratul genetic al acestor 
observaţii nu este clar. 


C. COMPOZIŢIA ANTIGENULUI 


Proprietăţile fizice ale antigenului determină deseori efectul tolerogen. 
Substanțele care se degradează lent in general sunt buni inductori de tole- 
rantä. Astfel doze mari de polizaharide sau polimeri de D-aminoacizi care 
persistă îndelungat în organism, determină o toleranţă de durată mare. 
Pentru explicarea acestui fenomen o importanţă deosebită o au experi- 
mentele lui Dresser (1962). | 

Dacă dintr-un amestec de antigene se separă prin ultracentrifugare 
fracțiile complexe si macromoleculare, atunci antigenul solubil restant in 
cantităţi minime, poate induce toleranța și la animale adulte. Fractia agregatä 
însă este puternic imunogenă. 

Substanțele care sunt fagocitate ușor au acţiune imunogenä, pe cand 
substanţele care sunt fagocitate greu acționează tolerogen. Filtrarea biologică 
че fagocite corespunde evident ultracentrifugárii in experimentele lui 

resser. 
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„Gradul de substituție al unui purtător cu o haptenă, precum și com- 
poziţia chimică à purtătorului, pot influenţa semnificativ inducerea tolerantei. 
In experimentele lui Nossal et al. (1978) diverse cantitáti de fluoresceiná au 
fost legate de gammaglobulina umanä. Cu cát a fost mai mare cantitatea de 
fluoresceinà legatä (conjugatä), cu atät mai usor a putut fi indusä toleranta. 
Un alt aspect interesant in aceste experimente a fost observarea faptului cá 
gammaglobulina-fluoresceinä a fost tolerogenä, pe cänd F (ab’) 2-fluores- 
ceina prezintä actiune imunogenä. S-a obtinut o tolerantá deosebit de puter- 
nicà prin conjugarea haptenei cu imunoglobulina autologä. In acest caz sa 
putut induce toleranţă relativ usor chiar si la celulele B adulte. 

Inducerea stimulării cu fluoresceina-F (ab’)2 $i a supresiei cu fluores- 
ceina-IgG indica faptul cà regiunea Fc a IgG are importanfä pentru inducerea 
tolerantei. Ocuparea receptorului Fc de pe membrana celulei-B determinä un 
semnal negativ. Lucrárile noastre in alt sistem experimental au dus la 
concluzii asemänätoare. IgG autolog a determinat o supresie a celulelor B 
dependentä de regiunea Fc. Conditia a fost ocuparea concomitentä a 
receptorului pentru antigene. Dacä in locul IgG-ului autolog s-a folosit IgG 
heterolog, atunci a fost necesará o cantitate de 4x10? ori mai mare pentru a 
obtine acelasi efect (Terness et al. 1992 a,b). Acest efect se datoreazä unei 
afinitäti mai mari a IgG autolog pentru receptorul Fc. 


D. CANTITATEA DE ANTIGEN 


Cantitatea de antigen administrat influenteazä intensitatea $i durata 
tolerantei. Cantitatea supraimunogená de antigen duce la tolerantà. Unele 
antigene induc tolerantá la douä concentratii diferite (deasupra si sub doza 
imunogenä). La concentratii mici devin tolerante celulele T, iar la con- 
centratii mari celulele B si T. Acest fenomen a fost desemnat ca „low and high 
zone tolerance". Cantitatea de antigen necesarä pentru à face tolerante 
celulele T este mult mai micá (uneori de 1:000 de ori) decát cantitatea 
tolerogená necesará pentru celulele B. Oricum cantitatea de antigen necesarà 
pentru celulele B depinde si de afinitatea receptorului pentru antigen. 
Celulele В cu afinitate mare devin mai uşor tolerante decât celulele cu 
afinitate mică, Reguli asemănătoare sunt valabile şi pentru celulele T. 

O metodă interesantă de a induce toleranța prin cantități mari de 
antigen o constituie „transplantele masive” (massive grafts). Ballantyne et. al. 
(1969) au schimbat intreaga piele a unui sobolan eu pielea unui iepure. Acest 
transplant masiv de piele a supravieţuit de 2-3 ori mai mult decât o bucată 
mică de piele transplantatá la animale de control, Dacă pe acest transplant 
masiv de piele se aplică un transplant mai mic de la un al treilea donator, 


105 


M o 


ACTUALITĂŢI IN IMUNOLOGIA CLINICÀ 


acesta va fi imediat respins. Rezultate asemänätoare au fost obtinute cu allo- 
transplanturi. Rother et. al. (1967) au efectuat investigaţii pentru explicarea 
mecanismului patogenetic al acestei tolerante. In mod surprinzător, rezulta- 
tele au evidenţiat că răspunsul imun al receptorului a fost în mare măsură 
intact. Nu au putut fi constatate modificări ale sistemelor importante (majore) 
de mediatori, cu toate că după cum a arătat același autor, mediatorii umorali 
(de exemplu complementul) în general, participă la reacţia de rejet. 


E. CÀI DE ADMINISTRARE A ANTIGENULUI 


Administrarea subcutaná sau intramusculará de cele mai multe ori 
determina un răspuns imun, pe când administrarea intravenoasă și mai ales 
orală duce mai ușor la toleranță. O explicaţie probabilă ar fi ca in adminis- 
trarea orală „filtrul biologic” să îndepărteze materialul imunogen din prepa- 
ratul antigenic, rămânând numai partea tolerogenă. 


Е. INTERVENŢII FAVORIZANTE 


În general inducerea tolerantei va fi favorizată prin măsuri care diminuă 
funcţia celulelor T. Date experimentale susțin punctul de vedere că inter- 
leukina 2 (IL2) se impotriveste inducerii tolerantei. Stimulii care cresc 
producţia de IL2 (de exemplu Concanavalina A, reacţia Graft-versus-Host) 
blochează inducerea tolerantei. 

Malkovsky si Medawar (1984) au arătat că administrarea de IL2 imediat 
după tratarea soarecilor nou-născuţi cu celule allogene împiedică inducerea 
tolerantei. Pe de altă parte s-a demonstrat că celulele splenice neonatale nu 
produc IL 2 după stimularea cu Concanavalina A (Con A). Această lipsă a 
producţiei de IL 2 explică sensibilitatea deosebită a animalelor now-näscute 
la stimuli tolerogeni. Tratamente care inhibă producţia de IL2 (de exemplu 
Ciclosporina A, cortizon, etc.) favorizează inducerea tolerantei. Indepärtarea 
„in vivo“ a celulelor producätoare de IL2 (de exemplu prin tratamentul cu 
anti-CD4 sau ATG) duce la o toleranță faţă de anumite antigene, Astfel Pierson 
et al. (1989) a arătat că durata de supravieţuire a transplantelor de piele de 
maimuţă sau de iepure la șoareci este mult prelungită prin tratament cu 
anticorpi anti-CD4. 

Experimente mai noi au arătat că legarea unui anticorp anti-CD4 de o 


celulă T duce la moartea acesteia, Conditia este însă ocuparea concomitentă 
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à receptorului pentru antigen (Newell 1990). Moartea este determinatä de 
activarea celulei si apoptoza consecutivă. 

das In uncle experimente s-a incercat cresterea eficientei tratamentului „in 
vivo” prin conjugarea unor toxine cu anticorpii CD4. Kernan et al. (1988) au 
tratat cu succes un pacient cu reacție acută Graft-versus-Host corticorezistenfa 
folosind anticorpi anti-celula T conjugati cu ricin. 

Blocarea receptorilor IL2 a dus in sisteme experimentale la prelungirea 
duratei de supravieţuire a transplantelor. Kirkman et al. (1985) a reusit sá 
prelungeascá semnificativ supraviefuirea transplantelor de cord la soarece 
prin tratamentul cu anticorpi monoclonali anti-receptor-IL2. 

O alternativä elegantä la tratamentul cu anticorpi anti-receptor IL2 o 
constituie aplicarea de IL2 conjugat cu o toxinä (Kirkman et al. 1989). Ín acest 
fel receptorii IL2 vor fi ocupati de liganzii säi naturali, iar limfocitele activate 
vor fi distruse de cátre toxinä. 

Iradierea totalä a ganglionilor limfatici (total lymphoid irradiation- TLI) 
sensibilizeazä animalele adulte fatä de inducerea tolerantei. Receptorii se 
comportä ca niste animale nou-näscute (Slavin et al. 1978). In TLI vor fi 
iradiate principalele grupe ganglionare cu doze mici repetate, astfel incát 
doza totalä cumulatä va fi foarte mare. Prin protejarea principalelor organe 
nelimfatice cu plumb se reușește evitarea unor efecte secundare severe chiar 
la doze totale de 4 000 rads. Acest tratament determinä „un rágaz fereasträ de 
timp", în care poate fi indusă o toleranţă de durată fata de multe antigene, 
inclusiv antigene de transplant. Astfel se obtin himere hematopoietice färä 
dezvoltarea unor imbolnáviri periculoase de tip Graft-versus-Host. In acest caz 
se pare ca toleranta este determinatä de dezvoltarea unor celule supresoare 
specifice (Strober, 1984). Aceste celule, cunoscute ca celule supresoare 
naturale, au fost gásite atát in splina animalelor nou-náscute, cát si in cea a 
animalelor adulte iradiate, si nu poartä markerii caracteristici pentru celule 
T. In fond ele sunt inrudite fenotipic cu celulele NK, dar sunt diferite 
functional (nu ucid celulele tinta sensibile la NK!). 


4. DOUÁ FORME ALE TOLERANTEI 


Există două forme de toleranță: toleranța completă si toleranța 
incompletă sau areactivitatea specifică. O toleranță completă se obţine de 
obicei prin intervenţii la nou-născuţi sau prin excluderea completă a siste- 
mului imun la adult. Cea din urmá se obtine prin amintita iradiere corporalà 
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totalä sau prin TLI, urmatä de recónstituirea cu máduva osoasá de la donator 
(Strober 1984). Deosebit de interesant s-a dovedit un model dezvoltat de către 
Sachs, în care după TLI, primitorul va fi reconstituit cu propria sa măduvă 
depletizată de celule T, precum și cu măduva osoasă de la un donator. Acest 
fapta dus la o diminuare intensă a bolii Graft-versus-Host (Ildstat, Bluestone, 
Sachs, 1986). Pentru inducerea unei tolerante complete se pare cá este 
important ca máduva sä fie depletiatä de limfocitele periferice, in special de 
celule CD,. Prezenta timusului, respectiv proportia de colonizare a timusului 
cu celule dendritice donatoare prezintă in mod interesant o corelație directă 
cu măsura tolerantei (Roser et al. 1979). Toleranta, completă este asociată cu 
fenomenul de himeră limfohematopoietică. Animalele prezintă o pierdere 
completa a reactivitatii imune fata de donator. Chiar si transplanturi de piele 
repetate, cunoscute ca fiind intens imunogene, nu declanșează rejetul. Roser 
şi Dorsch (1979) au arătat ca această formă de toleranța poate fi transmisă la 
alt animal prin celule T recirculante. Dar acest lucru a fost posibil numai 
atunci când primitorul a fost iradiat în prealabil. 

Areactivitatea specifică este o toleranță incompletă, care poate fi indusă 
la animale adulte prin diverse intervenţii, care prelungeşte considerabil supra- 
vietuirea transplantului. Aceste animale reacționează slab fata de țesutul 
transplantat, dar resping transplante de piele de la un al treilea donator. În 
cultura mixtă limfocitară sau în reacția Graft-versus-Host limfocitele recep- 
torului isi păstrează reactivitatea fata de donator. Fenomenul de himerá nu 
este caracteristic acestei situaţii. Există multe modele în care este indusă 
această formă de toleranță. Multe din aceste modele sunt cunoscute și sub 
numele de „imunological enhancement”. In acest caz se disting un enhan- 
cement pasiv și unul activ. Cele mai importante intervenţii pentru inducerea 
unui enhancement pasiv au constat în tratamentul cu anticorpi anti-donator 
(Stuart et al. 1986, French, Batchelor 1969). 

Enhancement-ul activ a fost indus prin imunizare cu antigenele dona- 
torului (de exemplu transfuzii de sânge). Cu toate că imunizarea cu antige- 
nele donatorului înainte de transplant duce la un rejet accelerat, în anumite 
condiţii poate apare o prelungire a supravieţuirii transplantului. Experimente 
cu celule transfectate cu antigene de histocompatibilitate clasa I sau II au 
arătat că proprietatea tolerogenă a unui antigen depinde de structura sa si de 
doza administrată (Madsen et al. 1988). 

Se poate obţine areactivitatea și prin îndepărtarea leucocitelor din 
organul transplantat. Rolul „passenger leucocytes“ (al leucocitelor-pasageri) 
în rejetul transplantelor renale a fost clarificat în principal prin lucrarile lui 
Batchelor si colaboratorii (Lechler, Batchelor 1982). Rinichü depletionati de 
leucocite nu au indus un ráspuns imun al primitorului. Un numär extrem de 
mic de celule dendritice de la donator au restabilit ráspunsul imun. Celulele 
dendritice aparţin unei mici subpopulatii de celule limfoide (circa 1% din 
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celularitatea unui organ), care se deosebesc atât de mac rofage cât si de lim- 
focite, O explicație pentru aceste rezultate o oferă modelul semnalului dublu 
al activării celulelor T (Gill, Rafferty 1989), Acest model susține că celulele T 
sunt activate prin două semnale. 

Semnalul 1 (antigen) este declanşat prin ocuparea receptorului de pe 
celulele T, iar semnalul 9 printr-o moleculă inductoare (costimulator). 

Gelulele prezentatoare de antigen si celulele cu un anumit „fenotip 
stimulator“ (S+) produc costimulatori, pe când celulele care nu au acest 
fenotip (S-), nu produc aceste molecule (costimulatori). Intrucät S4 este 
exprimat doar pe celulele limforeticulare, devine limpede de ce leucocitele 
sunt deosebit de imunogene, respectiv de ce îndepărtarea leucocitelor scade 
imunogenitatea transplantului. Eliberarea costimulatorului este declanșată cu 
participarea moleculelor MHC. Conform acestui model, proprietatea imu- 
nogenă a moleculelor MHC nu este consecinţa antigenităţii lor, ci urmare a 
rolului lor de structură de control în eliberarea costimulatorului. Moleculele 
MHC acţionează imunogen numai atunci când sunt exprimate pe celulele S+. 
Intrucât celulele S+ (de exemplu celulele dendritice) poartă -antigene din 
clasa MHC II, celulele MHC II* constituie cel mai important component 
imunogen al transplantului. 


5. MECANISME DE INDUCERE A TOLERANTEI 


Există mai multe căi de dezvoltare a unei tolerante. Date mai noi arată 
că atât celulele B cât şi celulele T pot deveni tolerante în anumite condiții, si 
anume independent unele de altele si pe căi diferite. Celulele B Т зе 
deosebesc nu numai prin modul in care dezvoltă toleranța, dar prezintă si în 
cursul ontogenezei o predispozitie diferită pentru toleranță. 


CELULA B 


Mecanismul prin care este indusă toleranța deprinde de stadiul de ma 
turizare al éelulei B, de antigen si de modul de prezentare al antigenului 


(fig. 40). 
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Antigen 


Fig. 40. Mecanismul tolerantei celulelor B. 


A. ÎNTRERUPEREA DEZVOLTĂRII CLONALE 


În cursul maturizării, celulele B se transformă din celule sensibile la 
toleranță și imunologic areactive în celule insensibile la toleranța si imuno- 
logic reactive. Chiar dacă această afirmaţie prezintă o anumită simplificare a 
faptelor, multe observaţii au arătat că celulele B imature sunt deosebit de sen- 
sibile la toleranţă. Întreruperea dezvoltării clonale se referă la inducerea tole- 
rantei în celulele B imature. Pentru aceasta există două căi: „clonal abortion” 
şi anergia clonală. 

Într-o anumită fază a dezvoltării ontogenetice, contactul dintre un 
limfocit şi un antigen duce la moartea celulei. Acest proces a fost desemnat ca 
„clonal abortion“ (Nossal 1989). „Clonal abortion“ se deosebeşte de deletia 
clonală. „Clonal abortion“ înseamnă o eliminare a celulei înainte ca aceasta 
să devină un limfocit periferic imunocompetent. Deletia clonalä înseamnă 
eliminarea unui limfocit deja matur functional. 

O altä formä de tolerantä la celulele B imature o constituie anergia 
clonalä. Celulele imature primesc in timpul contactului cu antigenul un 
semnal supresiv care le inactiveazä, dar nu le ucide. Urmätorul experiment 
explicä aceasta forma de toleranța. Soareci tineri au fost făcuţi toleranti fata 
de o haptenă prin expunere intrauterină sau neonatalä (Nossal 1989), Exami- 
nările ulterioare ale celulelor splenice au arătat că animalele posedau un 
număr normal de celule B reactive anti-haptena, Cu toată prezenţa acestor 
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celule, ele nu au putut reacționa faţă de stimulul antigenic. Această observaţie 
ridică numeroase întrebări: 

Care este mecanismul acestei inactivări? 

Este anergia reversibilă? 

Este anergia completă, sau parțială? 

Poate fi indusă anergia și la celule B mature? 


B. DELETIA CLONALĂ 


Confruntäri repetate cu un anumit antigen T - independent în doze , 
imunogene poate duce la toleranţă. În cadrul acestei tolerante toate celulele 
B mature care răspund la antigen se diferenţiază în celule formatoare de an- 
ticorpi cu durată de viata scurtă (celule AFC=antibody forming cells), (stadiul 
final de diferenţiere a celulelor B!). Atunci când toate celulele B mature 
capabile de o reacţie au trecut prin acest proces de diferenţiere terminală nu 
mai rămân celule pentru un răspuns fata de o solicitare antigenică ulterioară. 
Apare o deletie clonală. Deletia clonală poate fi demonstrată prin analiza 
comparativă a frecvenţei unei anumite clone la animale tolerante si neto- 
lerante. 


C. CELULE-T SUPRESOARE 


Antigene-I-dependente pot induce un răspuns al celulelor B numai cu 
ajutorul celulelor T specifice (Schimpl und Wecker 1972; Dutton 1975). In 
cursul unui răspuns prin anticorpi fata de antigene-T-dependente, celula B se 
leagă de o determinantă a antigenului și obține ajutor de la o celulă T spe- 
cifică (Тн), care este îndreptată împotriva unei alte determinante a aceluiași 
antigen. Dacă nu există ajutor celular T, celula B nu poate prezenta un 
răspuns normal. Ajutorul celular T poate fi suprimat prin celule Т supresoare 
specifice antigenului (Ts). Astfel se ajunge la o deletie funcţională a celulelor 
B, adică celulele B specifice antigenului sunt prezente, dar nu pot reacţiona 
faţă de antigenul lor. B 

Unul din primele experimente care a demonstrat activitatea Ts, a facut 

arte dintr-un studiu privind mecanismul de inducere a tolerantei. Gershon 
si Kondo (1970, 1972) au arătat că șoarecele devine tolerant după transfuzia 
unor cantități mari de critrocite de oaie, neproducänd anticorpi. Această tole- 
rantá a putut fi transferată la alt animal cu ajutorul celulelor T. Sa presupus 
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ca toleranța este transmisă prin celulele T supresoare. Acest mecanism a fost 
confirmat ulterior prin numeroase studii. În plus s-a demonstrat că există 
celule Ts cu memorie: cantitáti mari de antigen induc mai întâi celule Tg 
obisnuite, iar tratamentul de duratä consecutiv, cu cantitáti mici de antigen, 
duce la dezvoltarea celulelor Ts cu memorie. 

Este posibil ca toleranța celulelor В să apară prin combinarea deletici 
clonale cu inducția de celule Ts. Tratamentul cu cantități mari de antigen 
duce la deletia celulelor B si, în același timp, la inducerea unor celule Ts 
specifice antigenului. Aceste celule Ts împiedică viitoare răspunsuri cu anti- 
corpi fata de același antigen. În cazul tolerantei fata de autoantigene sau 
transplanturi este valabil același scenariu, cu dezvoltarea suplimentară a 
celulelor Ts cu memorie prin confruntarea îndelungată cu antigenul. 

Tsspecifice unui idiotip au fost de asemenea descrise între timp. 
Acestea suprimă răspunsul imun specific al anumitor celule T sau B. Se presu- 
pune că Ts specifice idiotipului interacționează direct cu celulele B corespun- 
zätoare. Această presupunere provine din studiul unor celule de plasmocitom 
care produceau un anticorp IgA anti-INP. (Rohrer et al. 1978). Impotriva 
acestor celule s-au dezvoltat aceste Ts anti-idiotip. Plasmocite producătoare de 
IgA anti-TNP au fost fuzionate cu celule de plasmocitom producătoare de IgG. 
Celulele hibride au produs atât IgA (cu idiotipul relevant), cât si IgG. Dacă la 
aceste celule s-au adăugat Ts anti-idiotip, a apărut supresia producţiei de IgA, 
dar nu si cea a IgG (Abbas et al. 1980). Alte cercetări au arătat cá Ts au fost 
îndreptate împotriva unei determinante idiotipice localizată în regiunea VH 
a IgA, si că efectul s-a declanșat printr-un factor solubil. 


D. BLOCAREA CELULEI B 


Antigene T-independente sunt polimeri cu determinante antigenice 
repetitive si cu greutate moleculară mare, care pot realiza legături multiple cu 
celulele B, astfel încât se poate renunta la ajutorul celulelor T. Antigene 
T-independente în exces pot bloca celulele B mature. Apare o deletie 
functionalä (celulele B specifice antigenului prezente nu pot räspunde). 

Este deosebit de dificil de a face tolerante AFC (antibody forming cells). 
Asemănător ca la celulele В mature se'reuseste uneori acest lucru folosind 
doze foarte mari de antigene T-independente. Cantitatea mare de antigen 
blocheazä receptorii de suprafata ai celulei, impiedicand astfel secreția de 
anticorpi. Schroder și Nossal (1974) au demonstrat acest efect prin incubarea 
AFC cu antigenul lor specific. Dupà 30 de minute 50% din celulele B газ 
pierdut reactivitatea fatä Че antigen. Supresia a fost declansatà de legarea 
antigenului de imunoglobulinele de suprafatà. 
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CELULA T 


De la primele experimente pe șoareci nou-náscuti (Billingham, Brent, 
Medawar 1953), s-a presupus ca existá un mecanism comun in inducerea 
toleranfei față de țesut propriu si fata de ţesut străin. De curând а devenit 
limpede ca stadiul de dezvoltare a sistemului imun este hotárátor pentru acest 
mecanism. Intrucät incä de la inceputul dezvoltárii embrionare existä 
autoantigene, iar antigenele sträine vor fi injectate abia mai tärziu, acestea se 
vor adresa limfocitelor aflate-in diverse stadii de maturizare. Evenimentul 
hotärätor in dezvoltarea sistemului imun este expresia receptorului celulei T 
in timus si räspändirea sa in periferie. Acest eveniment începe la șoarece satı 
sobolan in ziua 16-17 (Owen et al. 1986), si determinä inceputul reactivitätü 
imune a celulelor T. Roser (1989) considerä cä antigenele sträine injectate in 
momentul nasterii, vor gäsi deja celule T functionale si vor duce la tolerantä 
prin intermediul inductiei de celule supresoare. In orice caz celulele T functi- 
onale reprezintă doar o parte a populaţiei limfocitare în periferie. Contactul 
antigenului cu celulele T imature duce însă la „clonal abortion“. Acest lucru 
se petrece în principal atunci când antigenul este confruntat cu sistemul imun 
aflat într-o fază precoce de dezvoltare, indiferent dacă antigenul este străin sau 
propriu. neb A] (153 
Faptul ca ipoteza dezvoltată de Roser reprezintă o simplificare a faptelor 
este demonstrat în experimentul descris în capitolul următor, în care tole- 
ranta neonatalä nu a putut fi explicată prin celule Ts. 


A. ÎNTRERUPEREA DEZVOLTĂRII CLONALE 

Nossal și Pike (1981) au obţinut prin tratament neonatal şoareci CBA 
(receptori), toleranti fata de antigene BALB/c (donatori). Apoi s-a deter- 
minat la intervale regulate frecvenţa precursorilor celulelor T citotoxice anti- 
donator. h Li id 2 j 

S-a observat o scádere drasticá a celulelor anti-donator (pänä la 95. dupà 
6 sáptámáni). Metoda de determinare a celulelor a fost independentà de 
celulele Ty gi Ts. Experimentul arată că s-a produs о excludere. a celulelor 
anti-donator, excludere care nu a fost cauzată de Ts. Această intrerupere a 
dezvoltării clonale (fig. 41) se bazează fie pe o „clonal abortion", fie pe o 
anergie a celulelor T reactive fatá de donator, 
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Fig. 41. Mecanismul tolerantei celulelor Т. 


Alte examinäri au arătat că interacțiunea precursorilor celulelor CD4*8* 
cu complexul (MHC+peptid), exprimat pe macrofage sau pe celule dendri- 
| tice, duce la moartea celulei T prin apoptozä si deci la eliminarea ei („clonal 
j abortion”), (Ramsdell'et al. 1990). Apoptoza se produce prin activarea endo- 
nucleazei endogene. Aceasta duce la scindarea cromatinei si condensarea 
nucleului celulei. Apoi celulele ‘muribunde vor fi recunoscute de receptorul 

| pentru vitronectinä de pe macrofage si vor fi fagocitate (savill et al. 1990). 

| Se presupune că celulele T intr-un stadiu de dezvoltare mai tardiv vor fi 
inactivate prin contactul cu complexul (MHC+peptid) de pe celulele 
epiteliale timice. Cauza acestei inactivări (anergie) constă în faptul că celulele 
epiteliale pot transmite numai un semnal (MHC+peptid) celulei T. Pentru 
activare celula T necesită un al doilea semnal (costimulator). Rolul principal 
al celulelor epiteliale constă de fapt în selectarea pozitivă a celulelor T în 
cursul dezvoltării lor ontogenetice. 


Й 


В. DELETIA CLONALÁ 


Cu toate cá marea majoritate a incercárilor de inducere a tolerantei la 
animale adulte indicá faptul cá mecanismul se desfășoară prin factori supre- 
sori sau prin celule supresoare (Möller 1989), există si indicii cà in anumite 
circumstanţe un rol il joacă deletia celulelor T. 
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. . Transfuzii sanguine duc in anumite conditii la prelungirea supravie- 
uni transplantului la animal (Halasz et al. 1964) si la om (Opelz et al. 1973). 
Apare o tolerantà incompletä. Au fost fácute ráspunzátoare pentru acest efect 
mai multe mecanisme (Brunson, Alexander 1988), printre ele si deletia celu- 
lelor T specifica fatá de donator (Takiff et al. 1987, Eto et al. 1990). S-a stabilit 
urmätoarea ipotezá: 

In prima fazà sunt activate clone de celule T de cátre celulele stráine 
transfuzate. Daca receptorul primeste mai tárziu un rinichi care posedá anti- 
gene comune cu donatorul de sánge premergátor, atunci limfocitele 
anti-donator sensibilizate vor fi rapid reactivate si distruse prin administrarea 
concomitentä de imunosupresoare. Apare o deletie selectivá a celulelor 
indreptate impotriva donatorului. 

Urmätoarele argumente sustin aceastä ipotezä (Terasaki 1984): 

— Cel mai puternic efect al transfuziei se obţine prin combinarea cu 
imunosupresoare. Astfel, de exemplu, rinichii la primitori tratati cu transfuzii 
sanguine si ALS au supravietuit mai mult decát la cei tratati doar cu AES 
(Spees et al. 1980). Aceste observatii clinice au fost sustinute de date 
experimentale la animal (Brent et al. 1973). Dar nu există experimente care 
arată că si transfuziile sanguine singure: au efect protector asupra transpla- 
ntului (Terness et al. 1988). i 

— Un rejet tratat cu succes cu imunosupresoase este urmat de o 
supraviețuire îndelungată a rinichiului transplantat. Cauza. este eliminarea 
clonelor reactive fata de donator. Dacă se reușește eliminarea tuturor clonelor 
anti-donator se obţine integrarea definitivă a rinichiului. 

— Corticosteroizii, frecvent folosiţi pentru tratamentul rejetului, au un 
efect limfocitotoxic si antiproliferatiy. Astfel vor fi eliminate limfocitele sensi- 
bilizate prin transfuzia sanguină. Un efect: asemănător il au si alte imuno- 
supresoare. ic ed ji 

— Există studii care arată că transfuziile sanguine de la viitoruldonator 
de rinichi au un-efect pozitiv asupra transplantului (Salvatierra et al. 1980, 
1981). Explicaţia constă în activarea fintitä și eliminarea clonei anti-donator. 

Efectul pozitiv al transfuziei sanguine asupra transplantului poate fi 
semnificativ accentuat prin acoperirea celulelor sanguine înainte de transfuzii 
cu anticorpi anti-donator (Terness et al. 1988). Hutchinson şi Zola (1977) au 
demonstrat că imunizarea cu antigene acoperite cu anticorpi duce la deletia 
celulelor T specifice. Mecanismul, desemnat ca opsonizare celulelor reactive 
la antigen — Antigen-Reactive-Cell-Opsonization- (ARCO), se desfasoara in 
modul urmátor: celulele T ale primitorului se leagä de antigenele donatorului 
administrate. În același timp însă, macrofagele donatorului se leagă de 
antigenele acoperite de anticorpi. Astfel întregul complex imun, inclusiv 
celulele T anti-donator, va fi fagocitat. Rezultă deletia celulelor T reactive față 
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C. CELULELE T SUPRESOARE 


Existä indicii ca Ts ar participa la inducerea tolerantei. Prima dovadä a 
fost adusä prin experimente de transfer (Dorsch, Roser 1975). Sobolanilor 
primitori (receptori) (DA) li s-a transplantat piele de la sobolani PVG sau 
ALB. Ambele transplante au fost rejetate in decurs de cáteva zile. Dacá insä 
receptorii au primit celule T de la sobolani DA, care in prealabil au fost facuti 
toleranti in perioada neonatala fata de PVG, atunci acest fapt a impiedicat 
rejetul transpalntului PVG, pe cánd transplantul ALB a fost rejetat in mod 
normal. Aceasta dovedeste cà limfocitele „tolerante“ transferate contin celule 
supresoare care inhibä in mod specific ráspunsul imun fatá de PVG. Dacá 
toleranța s-ar fi produs exclusiv prin deletie clonala, nu ar fi trebuit să apară 
prelungirea supravietuirii transplantului dupa transferul celular. 

Alte studii din aceeasi serie au arátat cá celulele Ts ale animalelor 
tolerante sunt anti-idiotipuri. Aceste Ts anti-idiotip sunt indreptate imptriva 
acelor celule T care recunosc antigenele de clasa II ale donatorului (Roser, 
1989). Incercările de depresie „in vitro“ și de transfer „in vivo“ au putut defini 
celulele supresoare ca limfocite mici, recirculante. Au fost descrise celule T 
anti-idiotip si într-un model de transplant renal la sobolan (Lancaster et al. 
1985). Animalele receptoare, făcute tolerante în prealabil prin tratament cu 
celule de donator sau cu imunosupresoare, au primit un rinichi allogen. 
Durata de supravieţuire a transplantului a fost mult prelungită. În splina 
acestor animale au existat celule supresoare care au inhibat specific reacția de 
rejet în experimente de transfer. Ts au proliferat „in vitro” atunci când au fost 
stimulate cu-limfoblasti de receptor anti-donator:' Limfoblastii, indreptati 
împotriva unui al treilea donator, nu'au-indus stimularea. Aceste rezultate 
indică faptul că Ts recunosc si suprimä specific (prin determinantele lor idio- 
tipice), celulele T receptor anti-donator. i 

'O'clonă specială de celule supresoare sunt celulele veto. Acestea sunt 
celule de donator care suprimă toate limfocitele primitorului îndreptate 
împotriva lor (Miller 1980). Celule T citotoxice pot funcţiona ca celule veto 
indiferent de specificitatea receptorului:lor pentru antigen. În următorul 
experiment s-a produs:deletia clonală funcțională à celulelor T anti-donator 
prin activarea celulelor veto. La șoareci primitori au fost injectate celule sple- 
nice incompatibile de clasa I. Freeventa’celulelor T citotoxice anti-donator a 
scăzut drastic după tratament. Scăderea sé datorează faptului ca limfocitele 
anti-donator ale primitorului s-au legat de celulele veto incompatibile de clasa 
I injectate și au fost excluse functional de către acestea (Rammensee et al. 1984). 
Excluderea sa produs mai ales prin supresie și nu prin citotoxicitate (ucidere). 

Într-un experiment elegant Sercarz et al. (1989) a reușit să dovedească 
că unele antigene contin secvenţe de peptide care activează celulele Ty, iar 
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alte secvenţe activează celulele Ts. Dacă areactivitatea unor suse de șoareci fata 
de un antigen se datorează inducerii de celule Ts îndepărtarea acelor deter- 
minante ale antigenului ce induc celule Ts, ar trebui să anuleze areactivitatea 
animalului. Într-adevăr, s-a putut demonstra ca prin scindarea anumitor ami- 
noacizi, un antigen supresiv poate fi transformat în unul imunogen. Imuni- 
zarea cu acest antigen „amputat” a dus la activarea celulelor Tula susele areactive. 


6. PACEA DIN WESTFALIA? 


Războiul de 30 de ani privind toleranța imună s-a derulat între partizanii 
deletiei clonale si cei ai inducerii celulelor Ts. Între timp s-au adăugat și 
apologeti ai altor teorii, care și-au prezentat mecanismul lor ca determinant 
în inducerea tolerantei. Situaţia îmi amintește de parabola orbilor din mito- 
logia orientală. Mai multi orbi au fost rugaţi să descrie un elefant. Primul s-a 
apropiat de elefant, a nimerit din greșeală piciorul, l-a pipăit și a spus: 
„Elefantul este un drug gros”. Al doilea a dat de coadă, a explorat-o şi apoi a 
spus: „Elefantul este o funie.” Al treilea a nimerit colții, i-a examinat si a spus: 
„Elefantul este o săgeată”. Fiecare dintre orbi a descris un aspect real, existent 
al acestui animal: picioarele, coada, colții; si în felul său a avut dreptate. Un 
elefant nu este; însă compus numai din picioare, coadă sau colti, ci din 
totalitatea acestor elemente, pr 

In domeniul cercetării toleranfei, a devenit limpede între timp, că nu 
există un mecanism unitar pentru inducerea tolerantei. În unele experimente 
se produce deletia, în altele formarea de celule Ts, iar în altele participă 
ambele mecanisme. In plus există și alte‘cai de formare a tolerantei cum ar fi: 
anergia clonala (Quin'et al. 1989), factori supresori (Wood si Monaco 1977) 
sau adaptarea transplantului (graft'adaptation) (Hall 1984). 

Multitudinea mecanismelor care participa concomitent la inducerea 
tolerantei a fost evidențiată în experimente recente pe șoareci. La animale 
adulte primitoare s-a indus toleranfa prin tratament cu celule donatoare si 
Ciclofosfamida (Eto et al. 1990). Cercetările au aratat ca la primitori (recep- 
tori) s-au produs următoarele modificări imunologice: distrugerea celulelor 
T periferice reactive fata de donator prin Ciclofosfamidä, deletia clonalà 
intratimicá a celulelor T specifice, dezvoltarea de celule Ts specifice, anergie 
clonalá și fenomenul de himeră intratimică. À A 

Cu toate că lucrările ultimelor decenii au înregistrat mari progrese în 
elucidarea mecanismelor de inducere a toleranfei, nu s-a reusit pana astazi 
dezvoltarea unui model convingätor cu utilitate clinica, 
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„Cele mai multe modele experimentale reugite se bazeazá fie pe 
manipulare la nou-născuţi, бе pe metode extrem de invazive cum ar fi 
iradierea cu doze mari, cantităţi toxice de citotoxice etc. Pe lângă efectele 
secundare brutale aceste tratamente duc si la o supresie generalä, neselectiva. 
Abia iu ultimii ani s-au conturat metode care ar putea fi aplicabile in clinica. 

Pornind de la necesitätile practice ale transplantului clinic am dezvoltat 
un model care poate fi ușor realizat tehnic, nu duce la efecte secundare 
toxice, si care permite un ráspuns imun intact fatá de alte antigene. 

S a După perfecţionarea modelului experimental pentru prelungirea supra- 
vietuirii transplantului renal, am arătat ca sub același tratament poate fi 
suprimată sensibilizarea umorala după transfuzii de sânge sau de trombocite. 
Cercetând mecanismul supresiei induse, am descoperit un anticorp reglator 
care se formează în timpul răspunsului imun fiziologic. Acest rezultat a dus la 
descrierea unui nou mecanism reglator imun ce reglează răspunsul anticorpic 
al celulelor B împotriva alloantigenelor sau autoantigenelor. 


II. MODEL EXPERIMENTAL 


1 IMUNIZAREA CU ANTIGENE DE DONATOR: 
O SABIE CU DOUĂ TĂIȘURI 


Supravietuirea transplantelor în cadrul aceleiași specii (allotransplante, 
allogrefe), depinde de compatibilitatea dintre donator si receptor. La indivizii 
din specii diferite transplantele (xenotransplante, xenogrefe) vor fi de obicei 
foarte rapid rejetate. Însă transplantele de la gemeni monozigoti (izotrans- 
plante, izogrefe), sau de la același individ (autotransplant, autogrefä), se 
integrează definitiv. 

De cele mai multe ori allotransplantele supraviețuiesc intervenţiei chi- 
rurgicale la fel de bine ca si izotransplantele. Dacá primitorul nu este imunizat 
in prealabil cu antigenul donatorului, atunci allotransplantele in faza post- 
operatorie precoce abia pot fi deosebite macroscopic de izotransplante. Astfel, 
de exemplu, Medawar (1944) a arătat în experimentele sale clasice privind 
demonstrarea originii imunologice a reacției de rejet, cà transplantele de 
piele între iepuri neinrudifi au aspect ,normal" in primele zile dupà 
interventie. Abia dupá mai multe zile apar semnele unei inflamații sub forma 
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unui infiltrat leucocitar. Aproximativ in a zecea zi apare necroza. Acesta este 
„first set rejection", 

Dacä receptorul primeste un al doilea transplant de la acelasi donator, 

aparesun rejet accelerat, așa-numitul „second set rejection", Cum am mai 
amintt inainte, această reacţie este specifică; se referă doar la donator, fata 
de ale cärui antigene primitorul a fost sensibilizat. 
4 La nivel celular însă, în caz de rejet vor fi activate pe längä limfocitele 
indreptate impotriva donatorului si numeroase celule nespecifice. Unul din 
primele studii care a demonstrat acest lucru a fost realizat de cátre Najarian si 
Feldman (1962). Aceste experimente au arátat cá numai 1% din infiltratul din 
tesutul rejetat continea limfocite specifice anti-donator. Restul a fost repre- 
zentat de celule nespecifice activate. Aceste infiltrate nespecifice apar 
secundar, ca urmare a reactiei specifice. Studiile experimentale clasice la 
animal ale lui Mitchinson si Dube (1955), au demonstrat cá sensibilizarea 
specificä fatá de un transplant poate fi transferatä la alt animal cu ajutorul 
limfocitelor dar nu prin ser. Acest fapt, confirmat ulterior $i de alti autori, a 
dus la presupunerea cá la rejet participa predominant celule T. 

Cu toate cá a fost dificil să se realizeze un rejet cu anticorpi anti-donator 
in experimentele de transfer, existä un acord comun ca anticorpii anti- 
donator preformati, adicá anticorpii deja prezenti in momentul transplan- 
tului, cauzeazä la om un rejet hiperacut (Patel si Terasaki 1969). 

Lezarea transplantului este realizatä de citotoxicitatea celulará mediatä 
de anticorpi, activarea complementului si activarea endotelialä consecutivä, 
eliberarea de kinine, respectiv peptide vasoactive si activarea cascadei coagu- 
larii. Această forma de rejet se dezvoltă foarte rapid dupa transplant, si poate 
fi observata uneori chiar in cursul operatiei in caz de transplante vascularizate 
primar. Organul transplantat prezintă! dupa reperfuzia sanguina numai 
pentru scurt timp o culoare si О consistență normală, devine apoi cianotic in 
pete si se edematiaza. Daca rejetul hiperacut apare numai la cateva ore dupa 
operatie, primul simptom poate fi disparitia functiei deja reluate. Echivalentul 
rejetului hiperacut in transplantul de piele este „White graft phenomenon 

(fenomenul transplantului alb) care indică faptul că pielea transplantată nu 
a fost vascularizată niciodată. Faptul că anticorpii sunt importanţi în rejetul 
hiperacut nu exclude participarea mecanismelor celulare (Kristensen et al. 
1976; Kirkman etal. 1979). TED ETERNA 

Rejetului hiperacut din clinicá ii corespunde „second set rejection" din 
experimentele pe animal. Absența timpului de latentă pentru dezvoltarea 
semnelor de rejet indică faptul că reacția imună fata de donator nu trebuie 
mai întâi activată, ci este deja prezentă. Aceasta presensibilizare se realizeazà 
in principal prín transfuzii sanguine, sarcini sau transplante anterioare. Dacä 
*» Ts dela anticorpi impotriva antigenelor clasa I HLA, apare cu mare proba- 
bilitate fă rejet hiperacut (Patel și Terasaki 1969; Carpenter et al. 1976). Nu 
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este sigur dacă si anticorpii împotriva antigenelor clasa II HLA joacá un rol ín 
rejet (Ting et al, 1978), tn afara anticorpilor HLA preformati existä anticorpi 
indreptafi împotriva antigenelor de grup sanguin. Acegti anticorpi sunt 
răspunzători pentru rejetul hiperacut in transplantele ABO-incompatibile. 
Gei mai mulți primitori mai au și aga-numiti anticorpi „naturali” indreptati 
împotriva țesuturilor altor specii, și care duc la rejetul transplantelor 
xenogene (Hardy et al. 1984). 

Datele prezente arată că imunizarea cu antigene de donator implică 
pericolul unui rejet hiperacut. Întrucât această formă de rejet este în mare 
parte rezistentă la tratament și de aceea foarte temutä, s-a dat in trecut o mare 
importanță evitării allóimunizàrilor primitorului prospectiv de transplant. În 
clinică cea mai importantă cauza pentru o alloimunizare este transfuzia. Astfel, 
ani de-a rândul sau evitat transfuziile la primitorii prospectivi de transplant. 

În ciuda tuturor așteptărilor, Opelz (1973), a arătat că primitorii care 
înainte de transplant au primit transfuzii sanguine, au prezentat un timp de 
supraviețuire a rinichiului transplantat mai bun decât primitorii netransfuzati. 

Mecanismul efectului transfuziei sanguine a rămas în parte neexplicat. 
Diferitele ipoteze emise în cursul timpului pot fi clasificate în trei grupuri 
(Brunson si Alexander 1988): 

= Ipoteza selecției; conform căreia transfuziile sanguine duc la iden- 
tificarea acelor pacienţi care reacționează puternic imun împotriva unui do- 
nator dat: În scenariu transfuzia sanguină acționează ca un „test de provocare 
cu antigen". La un pacient cu reactivitate pregnantă fata de antigenele HLA 
ale celulelor sanguine transfuzate apare un titru de anticorpi foarte mare. 
Acest pacient va fi mai târziu exclus de la transplant ре baza unei probe încru- 
cisate pozitive fata de un donator cu aceleași antigene HLA. 

niui — A doua posibilitate este inducerea unei supresii specifice fata de allo- 
antigenele transfuzate. Dacă organul transplantat conţine antigene comune 
cu celule transfuzate, apare un timp mai lung de supraviețuire a transplan- 
tului. In experimentul pe animal se pare într-adevăr ca numai transfuziile cu 
celule care prezintă antigene comune cu donatorul transplantului pot 
prelungi supraviețuirea transplantului. În acest caz se produce, după cum am 
descris mai înainte, deletia sau inactivarea clonei limfocitare reactive fata de 
donator. Se presupune că mecanismele active de supresie sunt mijlocite prin 
intermediul anticorpilor anti-idiotip sau prin celule T supresoare. 

— A treia posibilitate este supresia nespecifică. Următoarele modificări 
imunologice pot fi produse de transfuziile sanguine: scăderea raportului 
Tu/Ts, scăderea activităţii NK, diminuarea prezentării de antigen de către 
macrofage, supresia blastogenezei limfocitare și inhibarea reacției de hiper- 
sensibilizare de tip tardiv. 

Cum poate o transfuzie de sânge să determine atâtea modificări? O 
explicaţie ar fi că transfuzia duce la o supraincarcare a sistemului reticulo- 
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endotelial ȘI că sărurile de fier rezultate ar fi ráspunzátoare pentru variatele 
efecte functionale. In plus s-a arătat că după transfuziile sanguine se produce 


In cursul ultimilor ani a fost tot mai dificil de dovedit prin studii 
statistice efectul pozitiv al transfuziilor sanguine asupra supravieţuirii trans- 
plantului renal (Opelz 1987+1988). În mod interesant aceste studii au indicat 
că în această perioadă rata de succes la pacienţii netransfuzati s-a îmbunătățit 
evident. Astfel a diminuat diferența fata de pacienţii transfuzati. O explicaţie 
posibilă a ameliorării ratei de supravieţuire la grupul netransfuzat ar putea fi 
transplantele programate la pacienți netransfuzati, acordändu-se o atenţie 
deosebită recunoașterii precoce a rejetului şi un tratament imunosupresor în 
doze mai mari. Analiza altor parametri cum ar fi: compatibilitatea HLA, 
anticorpi preformati, vârsta, rasa, sexul, boala iniţială, nu a putut explica acest 
fenomen. 

Faptul că contactul cu un antigen străin nu duce obligatoriu la imuni- 
tate, ci în anumite condiţii duce la dezvoltarea unei stări de imunosupresie 
specifică, este susținut și de cercetări experimentale. 

Deja la începutul secolului nostru s-a știut că în transplantul de tumori 
se poate obţine o creştere mai bună prin preimunizare cu celule tumorale 
inactivate (Flexner şi Jobling 1907). Kaliss et al. ( 1953) au putut demonstra 
că ameliorarea creșterii tumorii poate fi transferată prin ser, și mai târziu au 
putut arăta că fractia imunoglobulinică a serului este componenta hotă- 
râtoare (Kaliss şi Kandutsch 1956). Observaţii asemănătoare au fost făcute şi 
în legătură cu integrarea unui țesut normal. Chiar Medawar (1946), părintele 
fenomenului de „second set rejection”, nu a obţinut întotdeauna rejet 
accelerat prin alloimunizare. În cercetările noastre s-a transfuzat de trei ori la 
interval de o săptămână sânge de la un donator incompatibil la șobolani pri- 
mitori. La o săptămână de la ultima transfuzie receptorii au fost nefrectomizati 
bilateral, și apoi li s-a transplantat un rinichi de la acelaşi donator (Schiffl, 
Terness si Opelz 1985, Terness et al. 1988). Receptorii transfuzati au prezentat 
o durată de supraviețuire semnificativ mai lungă in comparatie cu martorü 
netransfuzati (tabelul 1). O prelungire semnificativă a supraviețuirii trans- 
plantului renal au obţinut si Stuart et al. (1968), prin tratamentul recep- 
torului cu antigene de donator. | 

La sobolani LEW s-au administrat cáte un 1 ml de sänge BN de 3 ori la 
interval de o săptămână, Grupul de control nu a primit nici un tratament, 
Dupá o sáptámáná s-a efectuat nefrectomia bilateralà a animalelor si li s-a 
transplantat un rinichi BN. Sobolanii primitori au fost trataţi cu celule 
splenice vii de la donator cu 24 de ore înainte de transplant, şi apoi zilnic, 
până la 62 de zile după transplant, Ockner etal. (1970) au injectat la sobolani 
primitori mäduva osoasä de la viitorul donator de rinichi. Dacä tratamentul a 
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fost efectuat cu 1-2 säptämäni inainte de transplant, nu s-a produs prelun- 
girea duratei de supravietuire a transplantului. Dacá tratamentul a precedat 
transplantul cu mai mult de patru săptămâni s-a produs un rejet accelerat. 


Tabelul 1 


Efectul transfuziilor sanguine donator-specifice asupra supravieţuirii transplantului 


Netratati 


Transfuzati 


Timp de 20, 25, 17, 36, 7, 
supravietuire 175991255 34775 
(zile) 6, 454 


Nu numai intervalul de timp intre pretratament si transplant, ci si 
cantitatea de celule ale mäduvei osoase administratä a fost hotärätoare pentru 
durata de supravietuire. Cu cát a fost mai mare numárul de celule injectate, 
cu atát mai puternicá a fost supresia obtinuta. Efectul supresiv a putut fi 
transferat la alte animale netratate folosind serul, respectiv fractia imunoglo- 
bulinicä a acestuia. In unele studii s-a reusit prelungirea duratei de supra- 
vietuire a unor rinichi allogeni la cäini sau maimute Rhesus prin transfuzii 
ia sanguine (Halasz et al. 1964; Es et al. 1977). Pretratamentul cu celule splenice 
y de la donator a dus la prelungirea duratei de supravietuire a transplantului la 

câine, numai prin combinarea cu tratamentul imunosupresiv (Wilson et al. 1969). 
Din cele expuse pana acum devine limpede ca alloimunizarea poate 
\ duce atât la un rejet accelerat, cât si la o supravieţuire prelungită a trans- 
4) plantului. Conditiile exacte sub care apare imunitatea sau supresia nu sunt 
1 cunoscute. Mecanismele supresiei sunt de asemenea incomplet elucidate. 
Astfel, imunizarea cu antigene de la donator rämäne in ciuda potentialului ei 

pozitiv o sabie cu două tăișuri pentru transplantul clinic. 


2. ANTIGENE DE DONATORI ACOPERITE 
CU ANTICORPI: IEȘIREA DIN DILEMA? 


A. SUPRAVIETUIREA PRELUNGITĂ 
A TRANSPLANTULUI RENAL 


Într-un caz de pretratament ideal al primitorului de transplant cu 
antigene de donator, sensibilizarea ar trebui sá fie impiedicatà, iar meca- 
nismul supresor să fie menţinut. În studiile noastre, antigenele de donator au 
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fost acoperite cu anticorpi inainte de tratamentul primitorului. Am pornit de 
la presupunerea că sistemul imun al primitorului nu poate „vedea“ antigenele 
mascate, și astfel nu se produce sensibilizarea. 

Efectul anticorpilor anti-donator asupra supravieţuirii transplantului a 
mai fost studiat în lucrări anterioare (Kaliss și Molumut, 1952), care au arătat 
că anticorpii anti-donator administrati la șoarece au favorizat creșterea 
tumoralä. Aceste experimente au stabilit termenul de „passive enhancement“ 
(accentuare pasiva). In alte lucrari ulterioare sa incercat prelungirea supra- 
мерити transplantelor de piele cu alloanticorpi. Incercärile au fost însă 
nereusite cu mici exceptii. Astfel acest model a pierdut interesul clinicienilor. 
Dezvoltarea tehnicilor microchirurgicale la sfärsitul anilor '60 a permis efec- 
tuarea unor transplante de organe vascularizate la sobolani. Astfel a devenit 
din nou posibilă studierea folosirii „passive enhancement“-ului pentru prelun- 
girea supravieţuirii transplantului. Stuart et al. (1968), precum și French și 
Batchelor (1969) au obţinut pentru prima dată o prelungire evidentă a 
supravieţuirii transplantului renal la șobolani prin administrarea de anticorpi 
anti-donatori. Ulterior s-a studiat fenomenul de „passive enhancement“ in 
numeroase modele de transplant renal sau cardiac (Morris 1980). În cele mai 
multe experimente anticorpul specific donatorului a fost injectat in 
momentul transplantului sau la scurt timp după. Motivul pentru care nu s-a 
ajuns la lezarea transplantului a fost evident faptul că experimentele au fost 
efectuate pe șobolani, o specie care prezintă o rezistenţă relativă fata de 
lezarea transplantului mediată de anticorpi. Cauza acestei rezistenţe este o 
posibilă diminuare a capacități de atac a complementului. Dacă însă se 
administrează concomitent cu anticorpii anti-donatori complement de cobai, 
apare imediat distructia rinichiului transplantat (French 1972). Cantități 
foarte mari de anticorpi pot duce chiar și la şobolan la rejet accelerat (Fabre 
si Morres 1973). După cum am amintit anticorpii determină la om un rejet 
hiperacut (Patel si Terasaki 1969). De aceea nu a fost posibilă studierea clinică 
a efectului anticorpilor anti-donator asupra supravieţuirii transplantului. In 
studii alternative s-a încercat folosirea fragmentelor F (ab')2. Aceste frag- 
mente nu activează complementul și nu pot leza transplantul. Acest tratament 
nu а adus însă rezultatele scontate (French si Batchelor 1972; Holter et al. 
1973; Winearls et al. 1979). Regiunea Fc a IgG-ului pare să fie determinantă 
pentru efectul imunosupresor (Sinclair 1979; Capel et al. 1979). 

În studiile noastre s-au administrat numai anticorpi legaţi de antigene 
(nicidecum liberi!). Am ales un sistem strict incompatibil Sopaloe ороох = 
sobolani (BN->LEW). Inainte de transplant primitorul a fost watat de $ ori a 
interval de o săptămână cu celule sanguine de donator acoperite cu anticor pi 
(fig. 42). Acoperirea celulelor s-a făcut cu anticorp primitor anti danator 
(LEW-anti-BN). Acest anticorp a fost fabricat prin imunizare, таре ы 
sobolanilor LEW cu sânge BN, El a fost îndreptat atât împotriva clasei : 
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PRA Imunizarea cu celule acoperite cu anticorpi. a) Sobolani 
au primit in zilele 0, 7 si 19 cate 1 ml sange BN (i.v.). Trei 
zile mai târziu s-a colectat serul primitorilor (cu titru mare de 
anticorpi anti-BN). b) Sângele BN..(1 ml) a fost incubat cu 
0,05 ml ser LEW-anti-BN timp de 30 de minute la 22 °C. Celulele 
sanguine au fost er de 3 ori si resuspendate in 1 ml PBS. 
Sobolanii LEW au fost imunizati cu 1 ml celule BN acoperite cu 
anticorpi, de 3 ori la interval de câte o săptămâna. 


cât si împotriva antigenelor de clasa II. Anticorpul antidonator à acoperit 
exact acele determinante care sunt de obicei recunoscute de limfocitele 
primitorului. Pentru a fi siguri că nu s-a injectat la primitor nici un anticorp 
liber(nelegat), după acoperirea cu anticorpi celulele au fost spălate riguros. 
Chiar dacă pornim de la presupunerea improbabilă că toti anticorpii s-ar 
dezlipi de celulele acopetite, la cantitatea de anticorpi folosită (0,05 ml) deja 
la o zi de la injectare nu mai există activitate antidonator în serul primitorului 
(Terness și Opelz 1985 a): Transplantul renal s-a efectuat la 7 zile după 
imunizare. Primitorul a fost nefrectomizat bilateral și nu a primit 
imunosupresoare (Schiffl, Terness si Opelz 1985; Terness et al. 1988). 
Rezultatul acestui studiu este reprezentat în figura 48, 
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e = (BN+LEW-anti-BN)x3 
90 А = BNX3 

a = LEW-anti-BNx3 

» = Ø Treatment 
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Fig. 43. Supravietuirea transplantului renal dupä tratament cu celule de 
donator acoperite cu anticorpi (primitor anti-donator). La o săptămână dupa 
3 tratamente cu 1 ml de celule sanguine BN acoperite cu anticorpi, 1 ml 
sánge BN sau 0,05 ml ser LEW anti-BN, sobolanii LEW au fost nefrectomizati 
bilateral, si.apoi li s-a transplantat un rinichi BN. Animalele nu au primit 
imunosupresoare. Timpul de supravietuire a primitorilor care au fost imu- 
nizati cu celule acoperite cu anticorpi (curbe Kaplan-Meier), a fost 
semnificativ mai lung (124236 zile) decât cel al primitorilor care au primit 
ser anti-donator (11+1,7 zile) (P<2x10°), sânge de donator (2123,06 zile) 
(P«2x10?), sau fără nici un tratament (8,4+0,4 zile). 


Grupul de control netratat a supravietuit dupä transplantul de rinichi 
8,4+0,4 zile. Dupa imunizarea cu celule acoperite cu anticorpi sa obtinut o 
supravietuire de 124+36 zile, Trei dintre cei 16 primitori au supraviețuit 310, 
326, 512 zile. Grupul de control tratat cu anticorpi anti-donator au supra- 
vietuit 111 ‚7 zile, iar cel tratat cu transfuzii de sange de la donator 21+3,6 zile 
(exclusiy un primitor cu 454 zile). Concluzia acestui experiment este limpede: 
imunizarea cu celule donatoare acoperite de anticorpi duce la prelungirea 
duratei de supravieţuire a transplantului. 


În cazul folosirii metodei în această formă la om, ar webui folosiți 


alloanticorpi (anticorpi HLA) pentru acoperirea celulelor, în mod analog cu 
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modelul la sobolan. Ar fi dificilä insä pregátirea unei cantitati suficient de 
mare d 3 anticorpi HLA. Ar fi de dorit un anticorp care sä reactioneze cu tofi 
donatorii, și care să fie disponibil în cantităţi suficiente. Un produs care inde- 
plineste aceste criterii este globulina antitimocit, des folosită în clinică. Într-o 
nouă serie de experimente am testat eficiența unui ser anti-limfocit de 
şobolan de la iepure. Celule BN au fost acoperite cu acest anticorp si apoi 
injectate la sobolani LEW de trei ori la interval de o săptămână. După încă o 
săptămână primitorii au obținut un rinichi BN. Curba de supraviețuire este 
reprezentată în figura 44. 


100 e = (BN+LEW-anti-BN)x3 


90 a = (BN+ALS)X3 


% Survival 


n=15 
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 days 


‚ Fig..44. Supravietuirea pansplantu ui după tratamentul de 3 ori cu celule de 
donator acoperite cu ALS. ad BN (1 ml) a fost incubat cu 0,025 ml ALS 
timp de 30'de minute la 22 °C si apoi excesul de anticorpi a fost epurat. 

bolanii LEW au primit câte 1,ml celule BN acoperite cu ALS de 3 ori la 
interval de câte o săptămână. După o săptămână animalele au fost nefrec- 
tomizate bilateral si li s-a transplantat un rinichi BN. 7 primitori au dezvoltat 
un rejet acut (3,6+0,7 zile). Cele 8 animale restante au avut un timp de supra- 
vietuire de 47422 zile. Timpul de supraviețuire după 3 tratamente cu celule 
acoperite cu ALS a fost mai scurt decât după 3 tratamente cu celule acoperite 
cu LEW-anti BN (124+36 DU Ale cazul aplicării a 3 tratamente 

20,05). 
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Fig. 45. Supra pirea transplantului renal după un singur tratament 
cu celule de la donator acoperite cu ALS. O grupa de 15 sobolani 
LEW a fost tratată o dată cu 1 ml celule BN acoperite cu „iar o 
săptămână mai târziu, dupa nefrectomie bilaterală, li s-a transplantat 
un rinichi BN. 7 primitori au avut un rejet acut (4,7+0,6 zile), iar 8 
primitori un timp de supraviețuire Ваша (130+39 zile). Timpul 

ost 


de supravietuire după un tratament cu celule acoperite cu ALS a 


mai lung decât de 3 ori durata tratamentului (p=0,05). 


În comparație cu primitorii tratați cu (LEW-anti-BN+BN), durata de 
supraviețuire a grupului ALS a fost mai scurtă. In orice caz au existat două 
subgrupuri: 7 primitori au dezvoltat un rejet acut (3,6+0,7 zile), iar 8 primitori 
au avut un timp de supravietuire prelungit (47+22 zile). In grupul cu supra- 
vietuire scurtă animalele au prezentat infectii fatale. Am avut impresia cà 
durata mai scurtá de supravietuire nu se bazeazä pe o eficienţă mai mică a 
supresiei ci pe o supresie prea puternică. Pentru a diminua efectul imuno- 
supresor, am transfuzat doar o datä primitorul cu celulede donator acoperite 
cu ALS. In acest fel s-a obţinut într-adevăr o prelungire a timpului de 
supravieţuire în comparaţie cu grupul transfuzat de trei ori (fig. 45). Studiile 
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au indicat cá pentru acoperirea celulelor se poate folosi si ALS. Conditiile 
exacte ale acestui tratament (doza, numar de transfuzii, intervalul inainte de 
transplant etc.) trebuie incä definitivate. 


B. RÄSPUNSUL ANTICORPIC SUPRIMAT 


Experimentele anterioare au arátat cá imunizarea primitorului de trans- 
plant cu celule de donator acoperite cu anticorpi suprimá reactia de rejet. 
Care este mecanismul acestei supresii? 


a LEN-anti—BN 


Fig. 46. Räspunsul anticorpic 
dupá transfuzii cu celule aco- 
erite cu anticorpi. Gru 
HE cáte 6 CURES LEW = 
primit o transfuzie in ziua 0 
cu 1 ml sánge BN (control), 
sau cu 1 ml celule sanguine 
BN acoperite cu anticorpi 
i.v. Inainte de a fi transfu- 
zate, celulele sanguine au 
fost acoperite „in vitro" cu 2 
antiseruri diferite: (A) 0,5; 
0,2 sau 0,05 ml ser LEW-anti 
BN; sau (B) 0,2; 0,1 sau 
0,025 ml ser anti-limfocite 
de sobolan de la iepure 
(ALS). In zilele 7, 14, 21 
sau determinat anticorpii 
citotoxici anti-BN. Titrurile 
de anticorpi (XsSEM) de la 
animalele tratate cu celule 
acoperite de anticorpi si de 
la grupul de control au fost 
comparate intre ele [dm 
fiecare grup P«2x10 ). 
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. Cu toate cà la şobolan anticorpul anti-donator are un efect mai putin 
посту asupra transplantului ca la alte specii, totuşi chiar si la acest animal сап: 
titàti mari de anticorpi pot cauza un rejet acut (Fabre si Morris 1973). De 
aceea studierea räspunsului umoral imun dupä transfuzii cu celule acoperite 
cu anticorpi a avut un sens. 

Dacä se transfuzeazà sänge BN la un sobolan LEW, apare un ráspuns 
puternic cu anticorpi anti-BN. Dacä insä inaintea transfuziei celulele vor fi 
acoperite cu anticorpi, apare o lipsä aproape completa a ráspunsului imun 
umoral (fig. 46 A, B). Cantitatea de anticorpi folosità pentru acoperirea celu- 
lelor a fost hotărâtoare pentru intensitatea supresiei. În domeniul testat s-a 
obținut o supresie mai puternică cu cantități mai mari de anticorpi. Reducând 
însă cantitatea de celule sanguine injectate (de la 1 ml 1а 0,1 ml sânge), nu s-a 
obţinut o scădere suplimentară a titrului de anticorpi (fig. 47) (Terness si 
Opelz 1985 a). 
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Fig. 47. O diminuare a numarului de celule sanguine acoperite cu anticorpi 
nu duce la o supresie mai puternică, La 8 gobolani LEW swt injectat 1 ml sau 
0,1 ml sânge BN (animale de control). Două grupe de cáte 12 şobolani au 
primit fiecare sânge BN acoperit cu 0,02 ml ser LEW-anti-BN, res ectiv cu 
),01 ml ALS. Răspunsul anticorpic citotoxie comparat cu contro ul a fost 
semnificativ mai mic (P«0,01), dar nu sa deosebit de răspunsul pi imitorilor 
cărora li s-a transferat 1 ml de celule acoperite cu anticorpi. 
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. . Neum pus întrebarea daca acoperirea cu anticorpi ar putea liza deja „in 
vitro” celulele, și astfel să ducă la o distrugere a antigenelor de donator. În 
acest caz sistemul imun al donatorului nu ar mai fi confruntat cu antigene 
străine şi s-ar produce un deficit pasiv al răspunsului anticorpic (nu o supresie 
activa!). Pentru a examina această posibilitate am incubat limfocite BN cu ser 
ALS sau LEW-ant-BN (Terness si Opelz 1985 a). Ca sursá de complement s-a 
utilizat ser LEW „normal“. În nici unul din teste nu au existat mai mult de 30% 
de celule moarte. Nici tratamentul eritrocitelor sub aceleasi conditii cu ser 
ALS sau LEW-anti-BN nu a determinat hemoliza. Aceste date sustin presu- 
punerea cà prin acoperirea cu anticorpi antigenele de donatori nu vor fi dis- 
truse, si deci nu poate apärea un deficit pasiv al ráspunsului anticorpic. 

Impotriva unui simplu deficit al ráspunsului anticorpic si pentru o 
supresie аспа pledează și prelungirea supravieţuirii transplantului renal si 
menţinerea supresiei după transfuzii repetate cu celule netratate de la același 
donator (Terness et al. 1985b). 

Următorul pas a fost determinat de întrebarea dacă tratamentul cu ce- 
lule acoperite de anticorpi induce un factor seric supresor, sau celule supre- 
soare. In acest scop au fost transferate limfocite splenice sau ser de la șobolani 
LEW pretratati la animale netratate. Animalele au primit concomitent o 
transfuzie cu sânge BN, iar răspunsul anticorpic a fost măsurat la intervale 
regulate (Terness et al. 1987a; Terness et al. 1988). Serul (=ser IS) a suprimat 
aproape complet răspunsul anticorpic (tabelul 2). Transferul celulelor a de- 
terminat o supresie mai slabă dar semnificativă (tabelul 3). 


Tabelul 2 


Transferul de ser 
Tratamentul sobolanilor LEW cu: 


ser IS+sânge BN (n=6) 


Serul LEW s-a obținut de la șobolani LEW netratati, iar serul IS de la șobolani LEW 
tratati (celule BN+LEW-anti-ser-BN). 

Primitorii singeni au primit 1 ml sânge BN+1 ml ser IS sau LEW, Răspunsul anticorpic 
citotoxic anti-BN (X+SD) a fost semnificativ mai mic în grupul cu ser IS faţă de grupul cu ser 
LEW (P<10°). 


0,7+1,6 


1,2+1,8 
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Tabelul 3 
Transfer celular 


Tratamentul sobolanilor LEW cu celule: 


(BN+anti-BN)+ (BN+ALS)+ ——— 
sänge BN sange BN 


Sobolanii LEW au fost tratati de 3 ori la interval de cáte o säptämänä cu celule BN 
acoperite de anticorpi (BN+ser BN-anti-LEW sau BN+ALS). Dupä o sáptámáná sau injectat 
5x10/ celule splenice de la animalele pretratate la primitori singeni (1.v.) (de cáte 3 ori la 
intervale de cäte 3 zile). Animalele de control nu au primit celule. Dupä o säptämänä sa 
transferat ] ml sänge la primitor. Räspunsul anticorpic citotoxic anti-BN (X+SD) a fost 


semnificativ mai scazut la grupul cu transfer celular fata de grupul de control (P<0,01). 


Zile dupa 
transfer 
celular 


6,1+0,6 


Este factorul seric un anticorp anti- idiotip? Dacă ar fi așa, efectul 
supresor ar trebui să se limiteze la răspunsul anti-BN. Alte cercetări însă au 


arătat că efectul se extinde si asupra unui 
al treilea donator (Terness et al. 1987b). 
у 
> 
C. SUPRIMAREA CELULELOR T | 
Räspunsul celulelor Т joacá un rol 
hotärätor in reactia de rejet. In experi- 


mentele urmätoare s-a cercetat efectul tra- Pa 
tamentului cu celule acoperite cu anti- j 


. - . - d SA 
corpi asupra ráspunsului celulelor ae : A m: votes 
Pentru a determina proliferarea celu- IS 


‘lelor T am folosit un „Graft-versus- Host" 


Assay (fig. 48). Limfocitele LEW a A Gua 
injectate in labele unor sobolani hibrizi сїрї), Celule splenice LEW (10°) au fost 
(LEW x BN) Fi. injectate subcutan in labele posterioare 


A ^ ioniilim- ale unui şobolan (LEW x ВМ)Е, O 
Celulele au migrat in ganglionii lim săptămână mai târziu sa determinat 


atici regionali și proliferarea lor а fost sti- greutatea ganglionilor limfatici poplitei 
ie, Ah: BN ale primitorului. ehe primitori. 
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Gewicht der poplitealen Lymphknoten (mg) 


Fig.:49. Proliferarea celulelor T (Graft-versus-Host Assay) după tratamentul cu 
celule acoperite cu anticorpi. Sobolanii LEW au fost imunizati de 3 ori cu cáte 
1 ml celule sanguine BN netratate sau cu celule sanguine BN acoperite cu 
anticorpi (ser LEW-anti-BN sau ALS). După o săptămână au fost preparate celule 
splenice si apoi testate la sobolani (LEW x BN)F, în ceea ce priveşte proliferarea 
rin Graft-versus-Host Assay. Atât în grupa ALS (P<10*), cát si la grupul 
W-anti-Bn (P<0,05), s-a produs o supresie puternică. Transfuzia BN nu a dus 
В о supresie semnificativá. 


Limfocitele primitorului nu au reactionat impotriva limfocitelor LEW, 
intrucát ele insele posedau antigene LEW. S-a produs astfel o proliferare uni- 
lateralä. Cresterea in greutate a ganglionilor limfatici coreleazä cu intensitatea 
proliferarii. 

Celulele T de la sobolanii LEW tratati cu celule BN acoperite cu ant- 
corpi au avut o reactivitate scăzută fata de antigenele donatorului (Terness et 
al. 1988). Aceasta a fost valabil atat pentru grupa LEW-ant-BN, cat si pentru 
grupa ALS (fig. 49). 

Transfuzia cu celule de donator netratate a modificat doar putin proli- 
ferarea celulelor T. Rezultatele „in vivo” au putut fi reproduse partial „in 
vitro”. A fost studiatä intr-o cultura limfocitara mixta proliferarea limfocitelor 
de la sobolani LEW impotriva celulelor BN (fig. 50). 
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TE 50. Proliferarea celu- 
lelor T (reacție limfocitară 
mixtă) după tratamentul cu 
celule ee cu anti- 
corpi. Sobolani LEW au fost 
tratati de 3 ori cu ser 
LEW-anti-BN sau cu celule 
BN acoperite cu ALS. Indi- 
vizii de control nu au primit 
un tratament sau o transfuzie 
sanguiná BN. Limfocitele 
splenice BN tratate cu Mito- 
micina (limfocite stimula- 
toare) au fost cultivate 6 zile 
cu limfocite splenice LEW 
(limfocite responder) de la 
animale tratate. Rata de pro- 
liferare (indexul relativ de 
stimulare) (X+SEM) a fost 
determinatä pe baza incor- 

rárii de timidinà-'H cpm). 

ratamentul cu celule aco- 
perite cu anticorpi a dus 
atat in pa LEW-anti-BN 
(P<9x10°), cát si in grupa 
ALS (P«5x10?) la o supresie 
semnificativă a proliferárii 
celulelor T in comparatie cu 
grupa transfuzata cu sange BN. 


Relativer 


__TOLERANTA FAŢĂ DE ANTIGENELE STRĂINE 


Dupá tratamentul cu celule acoperite cu anticorpi s-a produs o reac- 
tivitare celulará T diminuatä. In contrast cu rezultatele „in vivo“ la grupul 
transfuzat cu sänge netratat de donator, proliferarea celulelor T a fost 


crescutá. 


Pentru diminuarea reactiei celulelor T existá douä explicatii: 
— celulele T specifice au fost deletate si/sau 
— celulele T specifice au fost inactivate printr-un factor supresor sau 


prin celule supresoare. 


Experimentele prezentate in capitolul anterior au arátat ca serul acestor 
animale (ser IS) suprimă răspunsul imun umoral, In următoarele cercetări ar 
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trebui clarificat dacá serul IS inhibä si celulele T. S-au folosit douä sisteme 
experimentale: 

- serul IS a fost injectat la sobolani LEW netratati; 

- limfocitele LEW au fost incubate „in vivo" cu serul IS. 

. Inambele experimente sa determinat apoi reactia celulelor T impotriva 
antigenelor BN printr-un GvH-Assay (Süsal, Terness et al. 1987). Figura 51 
arata ca serul IS inhibä proliferarea celulelor T atát „in vitro”, cát si „in vitro” 
(Terness et al. 1988). 

Se pune acum intrebarea dacä efectul supresor al serului IS se adreseazä 
doar reactiei impotriva antigenelor BN, sau si impotriva unui al treilea 
donator. Limfocite DA au fost incubate cu ser IS si s-a másurat proliferarea 
împotriva antigenelor AO. Rezultatele (fig. 52. ) au arătat cá si aici s-a produs 
o supresie semnificativă. Prin urmare serul IS conţine un factor supresor 
nespecific (Terness et al. 1990). 


spezifisch 


Figura 51. Inhibarea pro- 
liferärii celulelor T specifice 
donatorului cu ser IS. Sobo- 
lanii LEW au fost injectati cu 
1 ml ser IS in zilele 0,4 si 7. 
Animalele de control nu au 
primit tratament. O säptä- 
mana mai tärziu sa deter- 
minat proliferarea celulelor 
T ale animalelor printr-un 


50 


40 


a Graft-versus-Host Assay la 
E sobolani (LEW x BN)Fi. 
5 30 Intr-un alt experiment au 
© fost incubate celule splenice 
5 (5x107) de la sobolani LEW 
А A netratati, хоз ml ser IS че 
o... 2 ori câte 9 e minute la 
а 20 DOC get 22 °C, apoi au fost s ălate şi 
© DOC (а=) testate asupra proliferării 
9 DOOC rin Graft-versus-Host Assay. 
= BOS erul IS a suprimat prolife- 
& BB rarea celulelor T atät „in vivo” 
10 5060 (P«0,09) cát si „in vitro" 
3 2525 (P<109. 
5 OR 
8 etet 
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unspezifisch 


vabehaodelts DA Zelea 


E ie 52. Inhibarea proliferării 
celulelor T fata de un al trei- 
lea donator cu ser IS. Celu- 
lele splenice DA (5x107) 
au fost incubate „in vitro“ 
cu 0,5 ml ser IS (90 minute 
la 22 °C) si apoi testate 
asupra proliferării la primi- 
tori (DAxAO)F; printr-un 
Graftversus-Host Assay. Ce- 
lulele DA netratate au avut o 
proliferare semnificativ mai 
mare decát limfocitele tra- 
tate cu IS (P<7x10*). 


Gewicht der poplitealen Lymphknoten (mg) 


D. IPOTEZA 


a. Factori blocanti 


Blocarea prin anticorpi anti-donator. Anticorpul anti-donator folosit 
pentru acoperirea celulelor mascheazá antigenele donatorului. Astfel, lim- 
focitul primitorului nu poate recunoaste antigenul stráin (blocadà aferentà), 
sau antigenul stráin este protejat de atacul imunologic (blocadà eferentä). 
Aceastä ipotezá ar putea explica de ce primitorul nu dezvoltä UN rapan imun 
împotriva celulelor acoperite de anticorp, însă nu dă o explicație pentru 
absenta reactiei de rejet impotriva rinichiului transplantat (acesta nua fost 
acoperit de anticorpi!). Impotriva unei blocade aferente sau eferente mai 
pledeazá faptul cá imunizarea cu celule acoperite cu anticorpi induce o 
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Supresie care persistă mai multe săptămâni. Dacă în acest timp primitorul este 
din nou stimulat cu antigene de la donator (Terness et al. 1985b), el dezvoltă 
un răspuns imun slab. Capell et al. (1979) au arătat că prelungirea timpului 
de supraviețuire al transplantelor de piele la șoareci poate fi indusă numai 
prin anticorpi intacti dar nu și prin fragmentele Fab. Dacă mascarea 
antigenelor ar fi mecanismul declanșator, atât IgG cât si fragmentele Fab ar 
trebui să suprime în egală măsură, întrucât ambele acoperă antigenele. 


Blocarea prin factori serici supresori (blocada centrală). 


Experimentele noastre au demonstrat într-adevăr că serul animalelor 
imunizate posedă proprietăţi imunosupresoare. Desi nu am examinat efectul 
asupra supravieţuirii transplantului, observaţia că serul suprimá atât răspunsul 
anticorpic cât și răspunsul celulelor T, susține presupunerea că la suprimarea 
reacției de rejet participa un factor blocant. Într-un model asemănător Stuart 
et al. (1968) a ajuns la presupunerea că anticorpii anti-idiotip joacă un rol în 
inducerea supresiei. 

Intrucât efectul supresor al serului nostru nu a fost specific, pare impro- 
babil ca anticorpii anti-idiotip să fie responsabili pentru acest efect. Examinări 
ale factorului seric au arătat ca activitatea sa supresoare tine de fractia IgG și 
este mediată printr-un anticorp anti-imunoglobulină cu spectru larg. Spre 
deosebire de anticorpii anti-idiotip, acest anticorp recunoaște un domeniu 
constant al imunoglobulinei și se leagă de celulele B autologe. Este posibilă 
formarea concomitentă de anticorpi contra celulelor T (Terness et al. 1990). 
Intrucát este cunoscut că anticorpii anti-B si anti-T pot exercita o funcţie 
imunoregulatoare (Finkleman et al. 1980; Hollander 1982; Nakayama 1982), 
ne putem gândi că autoanticorpi asemănători au determinat o supresie și în 
modelul nostru. Inducerea unor asemenea anticorpi s-ar putea petrece prin 
intermediul unor complexe imune (anticorpi anti-celule donator + celule de 
donator). Complexele imune duc în anumite condiţii la o activare policlonală 
a celulelor B (Morgan și Weigle 1983). In acest mod pot fi activate şi acele 
clone care formează anticorpi anti-celule B și T. 

Dintre factorii serici supresori produși în cadrul unei alloimunizări și 
care influențează durata supravieţuirii transplantului, fac parte si factorii blo- 
canti ai receptorului Fc-y (McLeod et al. 1982; Petranyi et al. 1988; Sandilands 
et al. 1990). Se presupune ca în acest caz este vorba de anticorpi IgG 
anti-limfocite (McLeod et al. 1982), de IgG liganzi IgG (IBF)* (Sandilands et 
al. 1990) sau de complexe antigen-anticorp +IBF (Fidman et al. 1987). 

În diverse studii au fost descriși factori blocanti ai receptorului Fc, 
factori cu greutate moleculară diferită şi cu efect asupra răspunsului imun. 
Astfel de exemplu, Sandilands et al. (1990), au găsit o macromoleculä (19S), 
care suprimă celulele B dar nu și celulele T, pe când alte grupuri (McLeod et 


* IBF înseamnă imunoglobulin binding factor. 
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he ee HOUR despre о moleculä 75 si despre inhibarea ráspunsului 
elulelor I (Petranyi et al. 1988). Toate lucrärile concordä asupra proprietátii 
de inhibare a receptorului Fc-y a acestor factori. Aceşti factori nu pot fi excluşi 
din modelul nostru. Sigur este că după imunizare se formează un autoan- 
ücorp anti-imunoglobulinä cu spectru larg, care inhibá ráspunsul celulelor B 
(Terness et al. 1992 a, b). Această inhibare este mediată prin receptorul Fc-y. 
Este posibil ca autoanticorpul sá formeze complexe (IgG*anti-IgG) care 
blocheazä receptorul Fc. Desigur aceasta nu exclude existența concomitentă 
a unui anticorp blocant împotriva receptorului Fc. 

Intrucât serul din studiile noastre conţinea un factor inhibitor ne- 
specific a mai rămas în discuţie dacă în acest caz nu este vorba de o citokină 
supresoare (Fleishner et al. 1981+1982; Miyama-Inaba et al. 1982; Pierce et al. 
1981; Pisko et al. 1986). Cercetärile privind reglarea ráspunsului celulelor B 
au fost efectuate cu un preparat IgG purificat cromatografic. Substante ca 
limfokinele cu greutate moleculará micá au putut fi excluse prin filtrare prin 
gel. Conditiile in care a fost examinat ráspunsul celulelor T nu au permis insä 
excluderea participárii unor citokine supresoare. - 

Printre factorii blocanti frecvent studiati se numără si complexele 
imune. După acoperirea celulelor cu anticorpi se formează complexe 
antigen-anticorp care se desprind parţial de pe membrana celulară. Legarea 
unor asemenea complexe de receptorii Fc de pe macrofage sau limfocite ar 
putea duce la blocarea funcțională a acestora. Esparză et al. 1983 au arătat că 
complexele imune imobilizate inhibă fagocitoza indusă de receptorul Fc al 
macrofagelor (Rabinovitch et al. 1975), precum şi proliferarea celulelor 
splenice indusă de Concanavalin-A (Ryan et al. 1975). 

Complexele imune induc pe de altă parte mediatori imunosupresuri. 
După contactul cu complexele imune macrofagele secretă prostaglandine, 
leucotriene si ioni de superoxid (Rouzer et al. 1982; Kasai et al. 1982). În plus, 
complexele imune duc la activarea complementului. Din acest proces rezultà 
fracfiuni care, in anumite conditii, inhibá atät celulele T (Meuth et al. 1983), 
cát si celulele B (Tsokos et al. 1984; Melchers et al. 1985). 


b. Celule supresoare 


Transplantul de limfocite splenice de la animale tratate la primitori sin- 
geni a suprimat ráspunsul imun. Aceasta constatare permite concluzia exis- 
tentei de celule supresoare. O observaţie ce pledează pentru existența unor 
celule supresoare longevive este și persistenta relativ lungă (peste 6 săptă- 
mâni) a supresiei, dupa tratament cu celule acoperite cu anticorpi (Terness 
et al. 1985b). Intr-un studiu asemănător la şobolan Leonard et al. (1985), au 
demonstrat inducerea de celule supresoare, Efectul supresor a putut fi 
reprodus atät cu limfocite splenice nedisparate, cät si cu celule Ts purificate 
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(Lenhard et al. 1987). Stuart et al. (1976) au prelungit supraviețuirea unui 
rinichi allogen prin transfer de celule splenice de la animale imunosuprimate. 
Supresia donatorilor de limfocite a fost indusă asemănător modelului nostru, 
prin tratament cu anticorpi anti-donator. 


C. Deletia clonalà 


Cu toate ca este stabilit cá in modelul nostru sunt induse atát celule 
supresoare cát si factori serici supresori, acest lucru nu exclude si participarea 
altor mecanisme. In experimente asemänätoare pe animale s-a arätat cá pot 
sà apará concomitent o deletie clonalä, celule supresoare sau factori supresori 
(Eto et al. 1990). 

O explicatie pentru modul in care se poate induce o deletie clonalá in 
modelul nostru este oferitä de fenomenul »Antigen-Reactive’ Cell Opso- 
nization” (opsonizare celulará reactivä la antigen) descrisá de Hutchinson si 
Zola 1980). Atát in modele experimentale singene, precum si in cele allogene 
sau xenogene s-a putut demonstra opsonizarea limfocitelor anti-donator. In 
toate experimentele primitorul a obtinut simultan cu celulele de donator si 
un anticorp anti-donator. Macrofagele primitorului au fost activate de cätre 
celulele de donator acoperite de anticorpi si nu au distrus numai celulele de 
donator ci si propriile limfocite indreptate impotriva donatorului (fig. 53). 
Urmarea a fost o deletie clonarä. 


Fig. 58. Antigen Reac- 
tive Cell Opsonization 
(ARCO). Limfocitele de 
la primitor (celule anti- 
gen reactive se leagä de 


antigenele libere ale celu- 
- lelor donatoare neocu- 
pate de anticorpi). Regi- 


unea Fc a anticorpilor 
care ocupă celulele dona- 
toare se leagá de rece 
torul Fc de pe macrofa- 
gele primitorului si le 
| || || | activează. Celulele dona- 


toare si limfocitele anti- 


ea ne Malzophege donator legate de ele 
Zeile Komplex mic RR vor fi eliminate prin fago- 
* citozà. 
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d. Adaptarea transplantului (grefei) (Graft Adaptation) 


M Dacă un organ Supravie(uieste mai mult timp intr-un primitor, apar mo- 
dilicări ale imunogenititii acestuia. Batchelor a plantat un rinichi transplantat 
de la un yobolan tolerant la un primitor singen, netratat (Batchelor et al. 
1979). Primitorul nu a dezvoltat un ráspuns imun impotriva rinichiului strain 
si transplantul a supravieţuit mult timp. În organismul primului primitor 
rinichiul transplantat şi-a pierdut propriile leucocite. Astfel, al doilea primitor 
à primit un organ străin lipsit de leucocite. Întrucât leucocitele sunt puternic 
imunogene, Batchelor a presupus că prelungirea supravieţuirii transplantului 
se datorează lipsei acestor celule. Desigur pot să apară și modificări directe ale 
structurii imunogene la un transplant cu supraviețuire lungă. 

In modelul nostru, adaptarea ar putea juca un rol în supraviețuirea 
îndelungată a transplantului, dar ea nu explică inducerea unei supresii. 


E. UN MODEL PENTRU PRELUNGIREA SUPRAVIETUIRU 
TRANSPLANTULUI SI... SÁGEATA OTRAVITA 
A BRAHMANULUI 


In ultimele decenii studiile mai multor autori au dovedit cät de multi- 
laterale (polifatetate) sunt mecanismele imunosupresiei in diferite modele de 
toleranţă. $i in modelul nostru participă mai multe mecanisme. Există dovezi 
clare pentru existența unui factor seric supresor și pentru participarea 
celulelor supresoare. In plus mai pot juca un rol si alte mecanisme cum ar fi 
deletia clonală sau inducerea de citokine supresoare. 

Ne-am propus să dezvoltăm o metodă relevantă clinic pentru pre- 
lungirea supraviețuirii transplantului. Într-un model pe şobolan am reușit ca 
printr-o intervenţie simplă să prelungim semnificativ supraviețuirea unui 
transplant renal puternic incompatibil. Metoda noastră se deosebeşte de alte 
concepte asemănătoare (Stuart et al. 1968; French și Batchelor 1969), prin 
aplicatibilitatea ei clinică. Dacă prin acest tratament se obţine o prelungire a 
supraviețuirii transplantului și se poate reduce doza de medicamente imuno- 
supresoare, atunci acest model este un pas de mare importanţă practică, chiar 
dacă nu aduce un aport semnificativ la explicarea mecanismelor tolerantei. 
Pentru pacient este mai importantă o prelungire a supravieţuirii transplan- 
tului printr-un mecanism necunoscut decât un mecanism de supresie cu- 
noscut, dar fără aplicabilitate terapeutică. i 

Acest punct de vedere asupra lucrurilor poate fi exemplificat de urma- 
toarea povestire din cultura orientala: Intr-o zi un brahman a fost nimerit de 
o sägeatä otravita si foarte curänd a fost confruntat cu moartea. Rudele au 
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adus de indatä un medic. Acesta nu a vrut sá scoatá sägeata si sá aplice leacuri 
până nu i s-a răspuns la trei întrebări vitale: f 

Intái, cel care a tintit spre ránit a fost un alb sau un negru? In al doilea 
rand, a fost mare sau mic? În al treilea ränd, a fost un brahman sau un om färä 
castä? Dar, in timp ce erau elucidate cauzele atacului, ránitul a murit din cauza 
ságetii oträvite. 

Invátátura acestei povestiri ar trebui sä ne ajute sá trecem peste nemul- 
tumirea cauzată de faptul că a fost stabilit un model pentru prelungirea 


supraviețuirii transplantului, fără însă a fi fost clarificată complet cauzele 
acestuia. 
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1. MIT DER NASE FING ES AN... 


In einem Handbuch der Operationslehre des XVIII. Jahrhunderts wird 
folgender Fall geschildert: ,Die eifersüchtige Frau eines Notars aus Paris ging 
cines Tages in die Metzgerei, wo die verdächtigte Geliebte ihres Mannes 
arbeitete. Nachdem sie dieser Verschiedenes vorgeworfen hatte, nahm sie von 
der Theke ein großes Messer und schnitt ihrer Rivalin die Nase ab. Die 
abgeschnittene Nase wurde sofort wieder angenäht und wuchs ohne 
Schwierigkeiten an.“ 

Berichte über Organtransplantationen finden wir allerdings schon viel 
früher in den Mythen und Legenden vieler Völker. Von einer systematischen 
Entwicklung der Operationstechniken für Organverpflanzungen jedoch kann 
man erst ab Anfang dieses Jahrhunderts sprechen. 

Der erste erfolgreiche Versuch einer Nierentransplantation am Hund 
wurde 1902 von E. Ullmann durchgeführt, und in der Wiener Medizinischen 
Wochenschrift veröffentlicht (Abb. 39). In den darauffolgenden Jahrzehnten 
wurde die Operationstechnik der Nierentransplantation, die mit einigen 
Veränderungen bis heute angewandt wird, ausgearbeitet (Wagner 1981). Der 
große Durchbruch jedoch gelang erst in den fünfziger Jahren. Einen Tag vor 
Weihnachten des Jahres 1954 hat Joseph Murray (Nobelpreisträger 1990) die 
erste erfolgreiche Nierentransplantation an eineiigen Zwillingen durch- 
geführt. 

Spätestens ab diesem Zeitpunkt mußte der medizinischen Welt klar ge- 
worden sein, daß die Abstoßung einer fremden Niere kein technisch-ope- 
ratives, sondern ein immunologisches Problem ist. 

Die immunologische Transplantationsforschung geht bis ins XVIII. 
Jahrhundert zurück. Aus jener Zeit stammen die ersten Versuche der Verei- 
nigung von Süßwasser-Polypen oder -Würmern (Wagner 1981). Obwohl die 
Vermutung nahe lag, daß es eine äußerst starke Individualitätsbarriere gibt, 
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Experimentelle Nierentransplantatien. 
Vorläufige Mittheilung.') 
Vou Dr. Emerich Ullmann, Privatdesssten für Chirargie in Wien, 
Meine Herren! Gelegentlich meiner Versuche über Darm- 
transplantation, über welche ich Jahr dieser Gesellschaft 
zu berichten die Ehre hatte, dachte ich daran, ob ee nicht 
möglich wäre, auch die Niere zu tranaplantiren. Die ersten 
dieshezüglichen Versuche misslangen aus dem Grunde, weil ich 
al» Verauchsthier das Schwein wählte, dessen Venen ausserordent- 
lich zart und serreimelich sind. Еги als ich die Traneplan- 
tationeu.an Hunden ausgeführt habe, gelangen sie vollständig. 
Ich will vorweg betonen, dass ee sich bei meinen Versuchen 
Dicht etwa um Tranaplantation von Nierenpartikelchen handelt, 
wie in den Versuchen von Lubarech und Allessandri. 
Diese baben kleine Stückchen von Nierengewebe in die Mila 
und in I,ympbdrüren transplantirt um die Veränderungen 
zu studiren, welche das Nierengewebe, namentlich die Harn- 
canülchen, daxelbat erleiden. Veränderungen, welche zumeist in 
einer Nekrobiose bestanden haben. In meinen Versuchen 
handelt es sich aber um Tranaplantationen der Niere in toto, 
um (rgantraneplantationen, wie solche an anderen Organen, 
an der Schilddrüse, am Iloden und an den Ovarien bereits 
mehrfach auxgelührt wurden. Bei einem ro mamigen Organ, wie 
ex die Niere int, war es von voravhervin nicht wahrscheinlich, dare 
die Experimente durchführbar seien; nichtsdestoweniger gelangen 
rie, da nicht nur die Leben-fähigkeit der transplantirten Niere, 
sondern auch ihre physiologisehe Function erhalten blieb, 
Die Ausführung der "Transplantation geschah auf foliendo 
Weise: Am Orte, wohin die Niara transplantirt werden wollte 
fiekahem În der h. ho Cesellrhat der Arste in Wien am 


7 Mora tere 


und als solchen wählte ich erat die Inguinaljregond, später auf Herrn 
Hofrath Ex nor's Empfehlung den lala, weil an der lotateren Stelle 
die Thiere sich nicht locken können und oino Verunreinigung am 
ehesten vermieden werden kann — wird durch oinen Schnitt Arterie 
und Vene, am Halso also Carotis und Vona jugularis auf eine 
weite Strecke hia freigelegt; dieselben werden poripheriewarts 
ligit und centralwärts mit je einem armirten Schieber — armirt, 
damit keine Verletzung. der Gefisso entsteht versehen. Nun 
werden die Gefiuse durchschnitton und sowohl Carotia ala Ju- 
gularie sur Gefässvereinigung, wio sie von Payr angegeben 
wurde, vorbereitet. Die (iefisse werden durch kleine Magne- 
aiumröhren, welche ich mir auf dic Weiso herstellen liess, dass 
dio eine Hale der Rühren glatt ім, die andere lalite swei 
Nuthen trägt, durchgesogen, umgekrempelt und, während die 
ventralwärta gelegene nuthlose Halo mit einer Pincette 
gehalten wird, das Gefüss mittelst einer Ligatur an die 
contralwirte liegende Nuth gebunden, Jetat führte ich die 
Exatirpation der Niere aus indem der Ureter eine Strecke 
weit luspräparirt und durchechnitten wurde und die Arteria 
und Venn renalis möglichst naho an deu grossen Gefüssen 
einfach ligirt und durchechnitten wurden, Nun ist die Niere 
in eino in warme, physiolugische Kochsalalisung getauchte, 
aterilisirte Compreano gelegt und am Halse dio Vena renalis Aber 
die Jugularia gezogen und mit einer Ligatue an dor ES 
wirta liegenden Nuth befestigt worden, ebenso wurde die Arteria 
renalis über die Caroti» jgeaogon und an Чес peripheriewüete 
liegenden: Nuth befestigt, Dann warden die Sohicber auceet von 
der Vene, dann von der Arterio entfernt, Sofort. stante. Hut 
dureh die Niere und konnten wir uus überseugen, dass die 
Physinlogiecho Thitighelt fortbestand, indem bald Она durch 
den Uretor abging. lob will Sia meine Horrea, mit den. Ar 

gaben, auf welches Weise eine Itegulieame des ustrunens und 


Abb. 39. Der erste erfolgreiche Versuch einer Nierentransplantation im Hund. 
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die für die Abstoßung verantwortlich ist, wurden im Laufe der Zeit immer 
wieder Experimente veröffentlicht, die zur irrtümlichen Annahme führten, 
daß diese Barriere ohne immunologische Eingriffe überwunden werden 
kann. Vor 120 Jahren erschien in der Zeitschrift „Nature“ ein Bericht über 
eine erfolgreiche Zahnübertragung zwischen Tieren verschiedener Spezies: 
»M.P. Bert berichtet in seiner "Thesis on animal grafting' über die Versuche 
von Herrn M.J.M. Philipeaux: 


Am 13. Januar 1853 hat Herr Philipeaux nach einer Inzision am Kopf 
eines jungen Hahnes den Schneidezahn eines Meerschweinchens, das einige 
Stunden vorher zur Welt kam, eingeführt. Der vollständige, mit seiner Wurzel 
vorhandene Zahn wurde so plaziert, daß der Apex an der Basis der Wunde 
lag. Er war insgesamt 8 mm lang und 2 mm dick. Der Hahn wurde 10 Monate 
nach der Operation getótet. Der Zahn, der zum Zeitpunkt der Operation 
vóllig bedeckt war, ragte 5 mm über die Haut hinaus. Philipeaux sezierte den 
Zahn über seine gesamte Lànge und fand, da er nicht weniger als 13 mm 
maß; folglich war er 5 mm gewachsen. Das Besondere an diesem Experiment, 
das gewissermaßen dem Experiment von Hunter und Sir A.. Cooper gleicht, 
in dem die Sporen eines Hahnes in dessen Kamm transplantiert wurden, 
besteht darin, daß hier eine Transplantation in einem Tier, mit dem Organ 
einer vóllig anderen Spezies, vorgenommen wurde." (Nature, 28. Juli, 1870). 

Das erste Experiment dieser Art wurde tatsáchlich von John Hunter 
(1728-1793), dem Vater der experimentellen Chirurgie. durchgeführt. 
Hunter hat nicht nur, wie in dem Artikel aus „Nature“ behauptet, die Sporen 
eines Hahnes sondern auch einen menschlichen Zahn transplantiert. Die 
Dokumentation dieser Experimente liegt bis zum heutigen Tag im 
Hunterian Museum“ des „Royal College of Surgeons of England" vor. 

Daß manche Organe, wie zum Beispiel Zähne, schwach immunogen 
sind und daher keine Abstoßung bewirken, wurde allerdings erst viel später 
erkannt. 

In seiner Rede bei der Verleihung des Nobelpreises hat Karl Land- 
steiner, der Entdecker der Blutgruppen, bereits 1930 vorausgesagt, daß außer 
dem ABO System auch andere Systeme beim Angehen oder bei der 
Abstoßung von transplantierten Geweben beteiligt sind. Im Laufe der Zeit 
häuften sich die Argumente, die darauf hinwiesen, daß die Abstoßung von 
fremden Organen eine Reaktion des Immunsystems auf gewisse Antigene des 
Spenders ist. 

Folgende Versuche beweisen den immunologischen Ursprung der Ab- 
stoßungsreaktion: Wird Haut von einer Spendermaus auf eine histoin- 
kompatible Empfängermaus übertragen, kommt es in den meisten Fällen 
innerhalb von 10 Tagen zu einer AbstoDung. Ein zweites Transplantat vom 
gleichen Spender wird innerhalb von nur 5-6 Tagen abgestoßen. Eine 
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beschleunigte Abstoßung („second set rejection“) findet nur dann statt, wenn 
vom selben Spender bereits früher einmal Gewebe empfangen wurde; gleich- 
zeitig von anderen Spendern übertragenes Gewebe wird nicht beschleunigt 
abgestoßen. Die Fähigkeit zur Abstoßung konnte durch Lymphozyten von 
einem immunisierten Tier in ein unbehandeltes Tier übertragen werden. 

Diese Experimente veranschaulichen die zwei Hauptmerkmale der 
Immunität: das Gedächtnis und die Spezifität und zeigen, daß die Abstoßung 
von Lymphozyten vermittelt wird. 


2. DER DREIRIGJÄHRIGE KRIEG 


Es sind 30 Jahre vergangen, seit Medawar für die Induktion der immu- 
nologischen Toleranz den Nobelpreis bekam. In eleganten Versuchen zeigte 
er, daß unter gewissen experimentellen Bedingungen das Immunsystem eines 
Tieres Fremdgewebe als körpereigen akzeptiert (Billingham, Brent, Medawar 
1953). Diese Experimente gingen von der Beobachtung aus, daß zweieiige 
Kälberzwillinge eine gegenseitige Toleranz auf die Gewebsantigene des 
anderen entwickeln, wenn während der Embryonalzeit über eine gemeinsame 
Plazenta ein Blutaustausch stattgefunden hat. Erwartungsgemäß hätten diese 
nichtidentischen Tiere Gewebstransplantate des anderen Zwillings abstoßen 
müssen; weil sie aber embryonales Blut ausgetauscht hatten, erwiesen sie sich 
hinsichtlich. ihres hämatopoetischen Gewebes als stabile Chimären, und 
konnten gegenseitig Hauttransplantate austauschen. Medawar reproduzierte 
dieses Phänomen, indem er neugeborene Mäuse mit Milzzellen erwachsener 
Mäuse eines anderen Stammes behandelte. Als erwachsene Tiere waren die 
Empfängermäuse gegen. Hauttransplantate des Spenderstammes tolerant, 
stießen jedoch Transplantate von nichtverwandten Spendern ab. 

Mit diesen historischen Experimenten ist die Immunologie ihrem alten 
Traum, Menschen fremde ‚Organe zu transplantieren, ein Stück näher 
gekommen. Sehr bald versuchten Immunologen, auch in erwachsenen Tieren 
Toleranz zu induzieren. Dafür wurden physikalische, pharmakologische oder 
biologische Immunmodulatoren, wie Zytostatika, lethale Ganzkórperbe- 
strahlung, totale Lymphknotenbestrahlung, Antilymphozyten Globulin oder 
eine Kombination dieser Methoden angewandt, Die Vielfalt der Protokolle 
beweist bereits, wie schwierig es ist, im erwachsenen Tier Toleranz zu 
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induzieren. Heroische suppressive Maßnahmen mußten oft eingesetzt 
werden, um das Immunsystem eines erwachsenen Individuums dazu bringen, 
allogene Zellen als kórpereigen anzunehmen. Bei all den Fortschritten, die 
auf diesem Gebiet gemacht wurden, gibt es dafür bis heute keine ideale 
Methode. Darüber hinaus gab es in den letzten Jahrzehnten grundsätzliche 
Kontroversen über den Mechanismus der Toleranzinduktion. 

Vor fast 400 Jahren brach der Dreißigjährige Krieg aus. Dieser Krieg 
wurde auf den Barrikaden der religiösen Intoleranz geführt. Seit über 30 
Jahren wird ein Krieg auf den Barrikaden der immunologischen Toleranz 
geführt. Auf der einen Seite stehen die Verfechter der klonalen Deletion, auf 
der anderen Seite die Verfechter der aktiven Suppression. 

Zeichnet sich nun eine Kompromißlösung der beiden Standpunkte ab? 
Sind wir dem Westfälischen Frieden nähergekommen? 


3. FAKTOREN, DIE DIE TOLERANZINDUKTION 
BEEINFLUSSEN 


A. ALTER 


Wie bereits erwähnt, wiesen die Arbeiten von Medawar (Billingham, 
Brent, Medawar 1953) daraufhin, daß Toleranz viel leichter in neugeborenen 
als in erwachsenen Tieren erreicht werden kann. Der Befund wurde etwas 
spater von Hasek (Hasek et al. 1959) und dann von vielen anderen 
Experimentatoren bestätigt. Die ontogenetischen Unterschiede spiegeln die 
unterschiedliche Empfindlichkeit von unreifen und reifen Lymphozyten auf 
tolerogene Signale wider. Besonders deutlich dargestellt wurde dieses 
Phänomen in den Experimenten von Cooper et al. (7980), in denen versucht 
wurde, mit Anti-IgM Antikörpern unreife bzw. reife B-Zellen tolerant zu 
machen. Um die Immunantwort von reifen B-Zellen zu unterdrücken, war 
eine 300mal höhere Antikörpermenge erforderlich. Eine ähnliche 
Beobachtung machten Nossal und Pike (7978): neonatale B-Zellen konnten 
mit einer 1000mal geringeren Antigenmenge tolerant gemacht werden als 
reife B-Zellen. Die Ursachen dieses Phänomens werden später in diesem 
Kapitel analysiert. 


146 


_ TOLERANZ GEGENÜBER FREMDANTIGENEN 


B. GENETISCHE FAKTOREN 


Die Empfindlichkeit auf Toleranzinduktion ist von Mäusestamm zu 
Mäusestamm verschieden (Matzinger 1987). So kann zum Beispiel bei dem 
autoimmunen Mausestamm (NZBxNZW)F1 nur äußerst schwer eine Toleranz 
erreicht werden. Stämme, die Lupus erythematodes-ähnliche Symptome 
entwickeln, sind gegenüber der Toleranzinduktion mit Hapten-sub- 
sütuiertem oder deaggregiertem Immunglobulin resistent. Die genetische 
Grundlage dieser Beobachtung ist nicht klar. 


C. ZUSAMMENSETZUNG DES ANTIGENS 


Die physikalischen Eigenschaften des Antigens bestimmen oft seine 
tolerogene Wirkung. Stoffe, die metabolisch langsam abgebaut werden, sind 
generell gute Toleranzinduktoren. So führen zum Beispiel hohe Dosen von 
Polysacchariden oder D-Aminosäuren-Polymeren, die im Körper lange Zeit 
überleben, zu einer langfristigen Toleranz. Eine besondere Bedeutung zur 
Klärung dieses Phänomens kommt den Experimenten von Dresser (1962) zu: 

Wird aus einem Antigengemisch die komplexierte und makromo- 
lekulare Fraktion durch Ultrazentrifugation entfernt, kann das verbleibende 
lösliche Antigen in winzigen Mengen selbst in erwachsenen Tieren Toleranz 
induzieren. Die aggregierte Fraktion hingegen ist stark immunogen. 

Stoffe, die leicht phagozytiert werden, wirken immunogen, während 
Stoffe, die schwer phagozytiert werden, tolerogen wirken. Das biologische 
Filtrieren durch Phagozyten entspricht offensichtlich dem Ultrazentrifu- 
gieren in den Experimenten von Dresser. 

Der Substitutionsgrad eines Trägers mit einem Hapten, wie auch die 
chemische. Zusammensetzung des Trägers, können die Toleranzinduktion 
wesentlich beeinflussen. In den Versuchen von Nossal et al. (7978) wurden 
verschiedene Mengen Fluorescein an humanes Gammaglobulin gekoppelt. Je 
größer die gekoppelte Fluorescein-Menge war, umso leichter konnte eine 
Toleranz induziert werden. Ein weiterer interessanter Aspekt dieser Versuche 
war die Beobachtung, daß Fluorescein-Gammaglobulin tolerogen, während 
Fluorescein-F(ab’)2 immunogen wirkte. Eine besonders starke Toleranz 
wurde durch Kopplung des Haptens an autologes Immunglobulin erzielt. In 


diesem Fall konnte selbst in reifen B-Zellen relativ leicht eine Toleranz 


induziert werden. 
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Die Induktion einer Stimulation mit Fluorescein-F(ab’)2 und einer 
Suppression mit Fluorescein-IgG weisen darauf hin, daß die Fc-Region des 
IgG für die Toleranzinduktion wichtig ist. Die Besetzung des Fc-Rezeptors der 


B-Zellmembran löst ein negatives Signal aus. 


Unsere Arbeiten führten in einem anderen Versuchsansatz zu einer 
ähnlichen Schlußfolgerung. Autologes IgG verursachte eine Fc-abhängige 
B-Zellsuppression. Voraussetzung dafür war allerdings die gleichzeitige 
Besetzung des Antigenrezeptors. Wurde an Stelle des autologen IgG 
heterologes IgG verwendet, war die 4x10°fache Menge erforderlich, um die 
gleiche Wirkung zu erzielen (Terness et al. 1992 a, b). Dieser Effekt ist 
möglicherweise auf eine stärkere Bindung des autologen IgG an den 
Fc-Rezeptor. zurückzuführen. 


D. ANTIGENMENGE 


Die Menge des verabreichten Antigens beeinflußt das Ausmaß und die 
Dauer der Toleranz. Supraimmunogene Antigenmengen führen oft zu 
immunologischer Areaktivität. Manche T-abhängigen Antigene bewirken in 
zwei unterschiedlichen Konzentrationsbereichen (unterhalb und oberhalb 
der immunogenen Dosis) eine Toleranz. Bei niedrigen Konzentrationen 
werden T-Zellen tolerant gemacht, bei hohen Konzentrationen B- und 
T-Zellen. Dieses Phänomen wurde als „low and high zone tolerance“ 
bezeichnet. Die erforderliche Antigenmenge, um reife T-Zellen tolerant zu 
machen, ist um ein Vielfaches geringer (manchmal 1000x) als die tolerogene 
Menge für B-Zellen. Allerdings hängt die erforderliche Antigenmenge bei 
B-Zellen von der Affinität des Antigenrezeptors ab. Hochaffine B-Zellen 
werden leichter tolerant als niederaffine Zellen. Ähnliche Regeln gelten auch 
für T-Zellen. : 


Eine interessante Methode, durch große Antigenmengen Toleranz zu 
induzieren, ist die Übertragung von ,massiven Transplantaten* (massive 
grafts). Ballantyne et al. (7969) tauschten das gesamte Fell einer Ratte gegen 
ein Kaninchenfell aus. Dieses massive Hauttransplantat überlebte 2-3 mal 
länger als ein kleines Stück Haut in Kontrolltieren, Setzt man auf das massive 
Hauttransplantat ein kleineres Transplantat von Drittspendern, wird dieses 
prompt abgestoßen, Ähnliche Ergebnisse wurden mit Allotransplantaten 
erzielt. Rother et al. (7967) führten ,Untersuchungen zur Klàrung des 
Pathomechanismuses dieser Toleranz durch, Erstaunlicherweise zeigten die 
Ergebnisse, daß die Immunantwort des Empfängers weitgehend intakt war. Es 
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konnten keine Änderungen der wichtigen Mediatorsysteme festgestellt 
werden, obwohl, wie von der gleichen Arbeitsgruppe gezeigt, humorale 
Mediatoren (z.B. Komplement) an der Abstoßungsreaktion beteiligt sind. 


E. WEGE DER ANTIGENVERABREICHUNG 


Subkutane und intramuskuläre Behandlungen führen meistens zur 
Immunantwort, während intravenöse und besonders orale Behandlungen 
leichter zur Toleranz führen. Die Erklärung liegt wahrscheinlich darin, daß 
bei oraler Verabreichung der „biologische Filter“ das immunogene Material 
aus der Antigenpraparation entfernt, während der unverarbeitete, tolerogene 
Anteil zurückbleibt. 


F. FÖRDERNDE EINGRIFFE 


Die Toleranzinduktion wird generell durch Maßnahmen gefördert, die 
die T-Zellhilfe mindern. Experimentelle Daten unterstützen die Annahme, 
daß das IL2 der Induktion einer Toleranz entgegenwirkt. Stimuli, die die 
IL2-Produktion fördern (z.B. Concanavalin A, Graft-versus-Host Reaktion), 
blockieren die Toleranzinduktion. 

Malkovsky und Medawar (7984) zeigten, daB die Verabreichung von 
IL2 unmittelbar nach der Behandlung neugeborener Máuse mit allogenen 
Zellen die Toleranzinduktion verhindert. Zum anderen wurde gezeigt, daß 
neonatale Milzzellen nach Con A-Stimulation kein IL2 produzieren. Diese 
altersbedingt fehlende IL2-Produktion liefert eine Erklärung für die beson- 
dere Ansprechbarkeit neonataler Tiere auf tolerogene Stimuli. Behand- 
lungen, die die IL2-Produktion hemmen (z.B. Cyclosporin A, Cortison etc.), 
favorisieren die Toleranzinduktion. Die Entfernung von IL2-produzierenden 
Zellen „in vivo“ (z.B. durch Behandlung mit Anti-CD4 oder ATG) führt zu 
einer Toleranz gegenüber gewissen Antigenen. So zum Beispiel zeigten 
Pierson et al. (1989), daß die Uberlebenszeit von Affen- oder Kaninchen- 
Hauttransplantaten in Mäusen durch Behandlung der Empfänger mit 
Anti-CD4 Antikörpern erheblich verlängert wird. 

Neueste Experimente zeigten, daß die Bindung eines Anti-CD4 
Antikórpers an eine aß T-Zelle zu deren Tod führt. Voraussetzung dafür ist 
allerdings die gleichzeitige Besetzung des Antigenrezeptors (Newell 1990). 
Der Tod wird durch Zellaktivierung mit darauffolgender Apoptose verursacht. 
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In manchen Ansätzen hat man versucht, die Wirksamkeit der Behand- 
lungen „in vivo“ durch Kopplung von Toxinen an CD4 Antikórper zu 
steigern. Kernan et al. (1988) haben einen Patienten mit akuter, 
Steroid-resistenter Graft-versus-Host Reaktion mit einem Rizin-gekoppelten 
Anti-T-Zell Antikórper erfolgreich behandelt. 

Die Blockierung der IL2-Rezeptoren führte in experimentellen 
Ansätzen zur Verlängerung, des Transplantatüberlebens. Kirkman et al. 
(1985) ist es gelungen, das Überleben von Herztransplantaten in der Maus 
durch Behandlung mit einem monoklonalen Anti-IL2-Rezeptor Antikórper 
deutlich zu verlängern. j 

Eine elegante Alternative zur Behandlung mit Anti-IL2-Rezeptor 
Antikörpern ist der Einsatz von Toxin-gekoppeltem IL2 (Kirkman etal. 1989). 
Auf diese Weise werden die IL2-Rezeptoren von ihren natürlichen Liganden 
besetzt und die aktivierten Lymphozyten durch das gekoppelte Toxin zerstört. 

Die totale Lymphknotenbestrahlung (total lymphoid irradiation=TLI) 

macht erwachsene Tiere empfindlicher für eine Toleranzinduktion. Die 
Empfänger verhalten sich 4mmunologisch wie neugeborene Tiere (Slavin et 
al. 1978). In der TLI werden die wichtigsten Lymphknotengruppen 
wiederholt mit geringen Dosen bestrahlt, so daß letztlich die kumulative 
Gesamtdosis sehr hoch ist. Durch die Abschirmung der wichtigsten 
nichtlymphatischen Organe mit Blei gelingt es selbst bei Gesamtdosen von 
4000. rads, schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden. Diese 
Behandlung bewirkt eine ,Zeitlücke*, in der eine langzeitige Toleranz 
gegenüber vielen Antigenen, einschließlich Transplantationsantigenen, 
induziert werden kann. Es kommt so zur Bildung von Knochenmarkchimären 
ohne die Entwicklung der gefährlichen Graft-versus-Host Erkrankung. Die 
Toleranz scheint in diesem Fall durch die Entwicklung spezifischer 
Suppressorzellen verursacht zu werden (Strober 1984). Diese Zellen, auch als 
naturliae Suppressorzellen bekannt, sind in der Milz von neugeborenen als 
auch von bestrahlten erwachsenen Tieren gefunden worden und tragen keine 
T-Zellmarker. Sie sind zwar phánotypisch mit den NK-Zellen verwandt, jedoch 
funktionell unterschiedlich (sie killen keine NK-sensitiven Zielzellen!). 


4. ZWEI FORMEN DER TOLERANZ 


Es gibt zwei Formen der Toleranz: die vollständige Toleranz und die 
unvollständige Toleranz oder spezifische Areaktivitàt. Eine vollständige 
Toleranz wird meistens durch Eingriffe bei Neugeborenen oder durch vóllige 
Ausschaltung des Immunsystems bei Erwachsenen erworben. Letzteres wird 
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durch die bereits erwähnte Ganzkörperbestrahlung oder durch TLI, gefolgt 
von Rekonstitution mit Spenderknochenmark (Strober 1984) erreicht. 
Besonders interessant erwies sich ein von Sachs entwickeltes Modell, in dem 
nach der Ganzkörperbestrahlung der Empfänger mit seinem eigenen 
T-Zell-depletierten Knochenmark und dem Spender-Knochenmark rekonsti- 
tuiert wurde. Das führte zu einer starken Verminderung der Graft-versus-Host 
Erkrankung (Ildstad, Bluestone, Sachs 1986). Zur Induktion einer 
vollständigen Toleranz scheint es wichtig zu sein, eine Depletion der 
peripheren Lymphozyten, besonders der CD4 Zellen, zu erreichen. Die 
Anwesenheit des Thymus bzw. das Ausmaß der Kolonisierung des Thymus mit 
dendritischen Spenderzellen steht interessanterweise in direkter Korrelation 
zum Ausmaß der Toleranz (Roser et al. 1979). Die vollständige Toleranz geht 
mit einem lymphohamatopoetischen Chimärismus einher. Die Tiere weisen 
einen vollständigen Verlust der immunologischen Reaktivität gegenüber dem 
Spender auf. Selbst wiederholte Hauttransplantationen, die bekanntlich stark 
immunogen wirken, lösen keine Abstoßung aus. Roser und Dorsch (1979) 
zeigten, daß diese Form der Toleranz durch rezirkulierende T-Zellen in ein 
anderes Tier übertragen werden kann. Allerdings war das nur dann möglich, 
wenn der Empfänger vorher bestrahlt wurde. 

Die spezifische Areaktivität ist eine unvollständige Toleranz, die 
hauptsächlich in erwachsenen Tieren durch verschiedene Eingriffe, die das 
Transplantatüberleben wesentlich verlängern, induziert wird. Diese Tiere 
reagieren zwar schwach gegen das transplantierte Gewebe, stoßen jedoch 
Hauttransplantate von Drittspendern ab. In der gemischten Lymphozyten- 
kultur oder Graft-versus-Host Reaktion behalten die Lymphozyten des 
Empfängers ihre Reaktivität. Der Chimärismus ist für diesen Zustand nicht 
charakteristisch. Es gibt viele Modelle, in denen diese abgeschwächte Form 
der Toleranz induziert wird. Viele dieser Modelle sind auch als ,immunolo- 
gisches Enhancement“ bekannt. Dabei unterscheidet man zwischen aktivem 
und passivem Enhancement. Die wichtigsten Eingriffe zur Induktion eines 
passiven Enhancement waren Behandlungen mit Anti-Spender Antikörpern 
(Stuart et al. 1968; French, Batchelor 1969). Aktives Enhancement wurde 
durch Immunisierung mit Spenderantigenen (z.B. Bluttransfusionen) 
induziert. Obwohl Immunisierungen mit Spenderantigenen vor Transplan- 
tation generell zu einer beschleunigten Abstoßung führen, kann es unter 
gewissen Umständen zu einem verlängerten Transplantatüberleben kommen. 
Experimente mit MHC Klasse I- oder II-transfizierten Zellen zeigten, daB die 
tolerogene Eigenschaft eines Spenderantigens von seiner Struktur und von 
der verabreichten Dosis abhängt (Madsen et al. 1988). 

Eine Areaküvität kann auch durch Entfernung der Leukozyten aus dem 
Spenderorgan erreicht werden. Die Rolle der „passenger leucocytes“ in der 
AbstoBung der N ierentransplantate wurde hauptsächlich durch die Arbeiten 
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von Batchelor und Mitarbeitern (Lechler, Batchelor 1982) geklärt. 
Leukozyten-depletierte Nieren riefen in einem Spender keine T-Zellantwort 
hervor. Eine äußerst geringe Anzahl von dendritischen Spenderzellen konnte 
die Immunantwort wieder herstellen. Dendritische Zellen gehóren zu einer 
kleinen Subpopulation lymphoider Zellen (ca. 1% der Gesamtzellen eines 
Organes), die sich sowohl von Makrophagen als auch von Lymphozyten 

unterscheiden. Eine Erklärung für-diese Ergebnisse liefert das „Zwei Signal" 

Modell der T-Zellaktivierung (Übersicht bei Gill, Lafferty 1989). Dieses 

Modell besagt, daß T-Zellen durch 2 Signale aktiviert werden. Das Signal 1 

(Antigen) wird durch die Besetzung des T-Zellrezeptors und das Signal 2. 
durch ein induzierendes Molekül (Kostimulator) ausgelóst. 


Antigenprasentierende Zellen mit einem bestimmten „stimulatorischen 
Phänotyp“ (S+) produzieren Kostimulatoren, während Zellen, die diesen 
Phänotypen nicht tragen (S-), solche Moleküle nicht produzieren. Da der 
S+ nur auf lymphoretikularen Zellen exprimiert wird, ist klar, warum 
Leukozysen besonders stark immunogen sind bzw. warum die Entfernung der 
Leukozyten die Immunogenität eines Transplantates herabsetzt. Die 
Freisetzung des Kostimulators wird durch die Beteiligung der MHC Moleküle 
ausgelöst. Diesem Modell zufolge ist die immunogene Eigenschaft der MHC 
Moleküle nicht die Konsequenz ihrer Antigenität, sondern die Folge ihrer 
Rolle als Kontrollstrukturen bei der Freisetzung des Kostimulators. MHC 
Moleküle wirken nur dann immunogen, wenn sie auf S+ Zellen exprimiert 
werden. Da S+ Zellen (z.B. dendritische Zellen) MHC Klasse II Antigene 
tragen, sind MHC II- Zellen die wichtigste immunogene Komponente des 
Transplantates. ; ; 


N 


5. MECHANISMEN DER TOLERANZINDUKTION 


Es gibt mehrere Wege zur Entwicklung einer Toleranz. Neuere 
Erkenntnisse zeigen, daß sowohl B-Zellen als auch T-Zellen unter besti.nmten 
Umständen tolerant werden können, und zwar unabhängig voneinander und 
auf unterschiedliche Weise. B- und T-Zellen unterscheiden sich nicht nur 
darin, auf welche Weise sie eine Toleranz ausbilden, sondern sie haben auch 
während ihrer Ontogenese eine unterschiedliche Bereitschaft zur 
Toleranzentwicklung. 
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B-ZELLE 


Über welchen Mechanismus Toleranz induziert wird, hängt vom 
Reifungsstadium der B-Zelle, vom Antigen und von der Art der 
Antigenpräsentation ab (s. Abb. 40). 


A. KLONALER ENTWICKLUNGSABBRUCH 


Während ihrer Reifung verwandeln sich B-Zellen aus Toleranz-empfin- 
dlichen und immunareaktiven in Toleranz-unempfindliche und immun- 
reaktive Zellen. Selbst wenn diese Aussage eine gewisse Vereinfachung der 
Tatsachen darstellt, steht aus vielen Beobachtungen fest, daß unreife B-Zellen 
besonders empfindlich für Toleranz sind. Der klonale Entwicklungsabbruch 
betrifft die Toleranzinduktion in unreifen B-Zellen. Dazu gibt es zwei Wege: 
die ,clonal abortion“ und die klonale Anergie. 

In einer bestimmten Phase der ontogenetischen Entwicklung führt der 
Kontakt eines Lymphozyten mit dem Antigen zum Tod der Zelle. Dieser 
Prozeß wurde als „clonal abortion" bezeichnet (Übersicht bei Nossal 1989). 
Die ,clonal abortion* unterscheidet sich von der klonalen Deletion. „Clonal 
abortion" heiBt eine Elimination der Zelle, bevor sie ein immunkompetenter 


Abb. 40. Mechanismus der B-Zelltoleranz. 
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peripherer Lymphozyt geworden ist. Klonale Deletion heißt die Elimination 
eines bereits funktionsreifen Lymphozyten. 

Eine weitere Form der Toleranz іп unreifen B-Zellen ist die K/onale 
Anergie. Unreife Zellen bekommen während des Antigenkontaktes ein 
suppressives Signal, das sie zwar inaktiviert aber nicht killt. Folgendes 
Experiment verdeutlicht diese Form der Toleranz. Junge Mäuse wurden 
durch intrauterine oder neonatale Exposition gegen ein Hapten tolerant 
gemacht (Nossal 1989). Die darauffolgenden durchflußzytometrischen 
Untersuchungen der Milzzellen zeigten, daß die Tiere eine normale Zahl 
Anti-Hapten-reaktiver B-Zellen besaßen. Obwohl diese Zellen vorhanden 
waren, konnten sie auí den antigenen Reiz nicht reagieren. Dieser Befund 
erhebt viele Fragen: 


Welches ist der Mechanismus dieser Inaktivierung? 

Ist die Anergie reversibel? 

Ist die Anergie vollständig oder partiell? 

Kann eine Anergie auch in reifen B-Zellen induziert werden? 


B. KLONALE DELETION 


Wiederholte Konfrontationen mit einem bestimmten T-unabhängigeu 
Antigen in immunogenen Dosen können zur Toleranz führen. Bei dieser 
Form der Toleranz differenzieren sich alle reifen B-Zellen, die auf das Antigen 
antworten, zu kurzlebigen AFC (Antibody Forming Cells) (Endstadium der 
B-Zelldifferenzierung!). Wenn alle reifen reaktionsfáhigen B-Zellen diese 
terminale Differenzierung durchgemacht haben, bleiben keine Zellen für die 
Antwort auf eine nachfolgende Antigenbelastung übrig. Es kommt lediglich 
zu einer klonalen Deletion. Die klonale Deletion kann durch vergleichende 
Frequenzanalysen cines gewissen Klons bei toleranten und nicht-toleranten 
Tieren demonstriert werden. 


C. SUPPRESSOR T-ZELLEN 


T-abhángige Antigene induzieren nur mit Hilfe spezifischer T-Zellen 
eine B-Zellantwort (Schimpl und Wecker 1972; Dutton 1975). Bei einer 
Antikörperantwort auf T-abhängige Antigene bindet die B-Zelle an eine 
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Determinante des Antigens und erhält Hilfe von einer spezifischen T-Zelle 
(Th), die gegen cine andere Determinante des gleichen Antigens gerichtet 
ist. Wenn keine T-Zellhilfe zur Verfügung steht, kann die B-Zelle normale 
Antwort liefern. Die T-Zellhilfe kann durch entsprechende antigenspezifische 
Suppressor T-Zellen (Ts) unterdrückt werden. Es kommt so zu einer 
funktionellen B-Zelldeletion, d.h. die antigenspezifischen B-Zellen sind zwar 
vorhanden, können jedoch gegen ihr Antigen nicht reagieren. 


Eines der ersten Experimente, das die TsAktivitât nachwies, war Teil 
einer Untersuchung über den Mechanismus der Toleranzinduktion. Gershon 
und Kondo (1970, 1972) zeigten, daß die Maus nach Transfusion großer 
Mengen Schafserythrozyten keine Antikörper produziert bzw. tolerant wird. 
Diese Toleranz konnte mit T-Zellen in ein anderes Tier übertragen werden. 
Man nahm an, daf die Toleranz von suppressiven T-Zellen vermittelt wurde. 
Dieser Mechanismus wurde später durch zahlreiche Befunde bestätigt. 
Darüber hinaus wurde gezeigt, daß es Gedächtnis-Ts-Zellen gibt: große 
Antigenmengen induzierten zunächst übliche TsZellen, während die 
anschließende Dauerbehandlung mit geringeren Antigenmengen zur 
Entwicklung von Gedächtnis-Ts-Zellen führte. 


Es ist möglich, daß eine B-Zelltoleranz durch die Kombination von 
klonaler Deletion und Induktion von TsZellen zustandekommt. Eine 
Behandlung mit großen Antigenmengen führt zu einer Deletion der 
entsprechenden B-Zellen und gleichzeitig zur Induktion antigenspezifischer 
Ts-Zellen. Diese Ts-Zellen verhindern künftige Antikörperantworten gegen 
das gleiche Antigen. Im Falle der Toleranz gegen Autoantigene oder 
Transplantate gilt das gleiche Szenario, mit zusätzlicher Entwicklung von 
Gedächtnis Ts-Zellen durch die langzeitige Konfrontation mit dem Antigen. 


Idiotyp-spezifische Ts wurden inzwischen auch beschrieben. Diese 
unterdrücken die spezifische Immunantwort bestimmter T- oder B-Zellen. Es 
wird angenommen, daß Idiotyp-spezifische Ts direkt mit den entsprechenden 
B-Zellen interagieren. Diese Annahme stammt aus Untersuchungen von 
Plasmozytomzellen, die einen IgA-anti-INP Antikörper produzieren (Rohrer 
et al. 1978). Gegen diese Zellen wurden antiidiotypische Ts entwickelt. Daun 
wurden die IgA-anti-TNP-produzierenden Plasmazellen mit IgG-produzi- 
erenden Plasmozytomzellen fusioniert. Die hybriden Zellen erzeugten sowohl 
IgA. (mit dem relevanten Idiotyp) als auch IgG. Wurden zu diesen Zellen 
antiidiotypische Ts zugegeben, kam es zur Suppression der IgA-, nicht aber 
der IgG-Produktion (Abbas et al. 1980). Weitere Untersuchungen zeigten, 

laß die Ts gegen eine idiotypische Determinante gerichtet waren, die in der 
vH Region des IgA lag, und daß die Wirkung über einen löslichen Faktor 


ausgelöst wurde. 


155 


AGTU 


ALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


D. BLOCKADE DER B-ZELLE 


T-unabhângige Antigene sind Polymere mit repetitiven antigenen 
Determinanten und einem hohen Molekulargewicht, die mit den B-Zellen 
vielfache Bindungen eingehen können, so daß auf die T-Zellhilfe verzichtet 
werden kann. T-unabhängige Antigene im Überschuß können reife B-Zellen 
blockieren. Es kommt zu einer funktionellen Deletion (die vorhandenen 
antigenspezifischen B-Zellen konnen nicht antworten!). 

Besonders schwierig ist es, AFC tolerant zu machen. Ähnlich wie bei 
reifen B-Zellen gelingt das manchmal durch Anwendung sehr hoher Dosen 
von T-unabhängigen Antigenen. Unter diesen Umständen scheint die große 
Antigenmenge die Oberflächenrezeptoren der Zelle zu blockieren und so die 
Antikörpersekretion zu stören. Schrader und Nossal (1974) demonstrierten 
diesen Effekt, indem sie AFC mit ihrem spezifischen Antigen inkubierten. 
Nach 30 Minuten verloren 50% der B-Zellen ihre Reaktivität gegen das 
Antigen. Die Suppression wurde durch Bindung des Antigens an die 
Oberflächen-Immunoglobuline ausgelöst. 


T-ZELLE 


Seit den ersten Experimenten in neugeborenen Mäusen (Billingham, 
Brent, Medawar 1955) ist angenommen worden, daf der Mechanismus der 
Toleranzinduktion gegen Fremd- und Eigengewebe identisch ist. Vor kurzem 
erst ist klar geworden, daß das jeweilige Entwicklungsstadium des 
Immunsystems für den Mechanismus bestimmend ist. Da Autoantigene 
bereits zu Beginn der embryonalen Entwicklung vorhanden sind und 
Fremdantigene erst spáter injiziert werden, sprechen sie Lymphozyten 
verschiedener Reifungsstadien an. Das ausschlaggebende Ereignis in der 
Entwicklung des Immunsystems ist die Expression des T-Zellrezeptors im 
Thymus und seine Verbreitung in der Peripherie. Dieses Ereignis beginnt im 
Maus- oder Rattenembryo am Tag 16-17 (Owen et al. 1986) und bestimmt 
den Anfang der immunologischen Reaktivitàt der T-Zellen. Roser (7959) 
nimmt an, daß Fremdantigene, die zum Zeitpunkt der Geburt injiziert 
werden, bereits funktionsfáhige T-Zellen vorfinden und über die Induktion 
уоп · Suppressorzellen zur Toleranz führen. Allerdings stellen die 
funktionsfáhigen T-Zellen nur einen gewissen Anteil der peripheren 


Lymphozytenpopulation dar. 
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Der Antigenkontakt mit unreifen T-Zellen hingegen führt zu einer 
»clonal abortion". Das geschieht hauptsáchlich dann, wenn das Antigen in 
einer frühen Phase der Entwicklung mit dem Immunsystem konfrontiert wird, 
unabhängig davon, ob das Antigen fremd oder kórpereigen ist. 

: Daß die von Roser entwickelte Hypothese eine Vereinfachung der 
Tatsachen darstellt, zeigt bereits das im nächsten Kapitel beschriebene 
Experiment, in dem eine neonatale Toleranz nicht auf TsZellen zurück- 
geführt werden konnte. 


A. KLONALER ENTWICKLUNGSABBRUCH 


Nossal und Pike (7987) haben CBA Mäuse (Empfänger) gegenüber 
BALB/c Antigenen (Spender) durch neonatale Behandlung tolerant 
gemacht. Anschließend wurde in regelmäßigen Abständen die Frequenz der 
zytotoxischen Anti-Spender Vorläufer-T-Zellen bestimmt. Eine drastische 
Abnahme der Anti-Spenderzellen (bis zu 95% nach 6 Wochen) wurde 
beobachtet. Das Testverfahren zur Bestimmung der Zellen war Tp- oder 
Ts-Zell unabhängig. Das Experiment zeigt, daß es zu einer Ausschaltung der 
Anti-Spenderzellen gekommen war, die nicht von Ts verursacht wurde. Dieser 
klonale Entwicklungsabbruch (Abb. 41) beruht entweder auf einer „clonal 
abortion" oder auf einer Anergie der spenderreaktiven T-Zellen. 

Untersuchungen zeigten, daß die Interaktion der CD4+8+ Vorläufer 
T-Zellen mit dem (MHC + Peptid) Komplex, der auf Makrophagen oder 
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dendritischen Zellen exprimiert wird, zum Tod der T-Zelle durch Apoptose 
und somit zu ihrer Elimination („clonal abortion") führt (Übersicht bei 
Ramsdell et al: 1990). Die Apoptose kommt durch Aktivierung der endogenen 
Endonuklease zustande. Diese führt zur Chromatin-Spaltung und Zellkern 
kondensierung. Anschließend werden die sterbenden Zellen über den 
Vitronectin-Rezeptor der Makrophagen erkannt und phagozytiert (Savill er 
al. 1990). 

Man nimmt an, daß T-Zellen in einem späteren Entwicklungsstadium 
durch Kontakt mit dem (MHC+Peptid) Komplex auf thymischen Epithe- 
lialzellen inaktiviert werden. Die Ursache dieser Inaktivierung (Anergie) liegt 
darin, daß Epithelialzellen nur ein Signal (MHC+Peptid) an die T-Zellen 
abgeben können. Zur Aktivierung benötigt die T-Zelle ein zweites, 
kostimulatorisches Signal. Die Hauptaufgabe der Epithelialzellen liegt 
eigentlich darin, während der ontogenetischen Entwicklung T-Zellen mit 
eigenem MHC herauszupicken, sie also positiv zu selektieren. 


B. KLONALE DELETION 


Obwohl die überwiegende Mehrheit der Versuche zur Toleranzinduk- 
tion in erwachsenen Tieren darauf hinweisen, daß der Mechanismus über 
suppressive Faktoren oder Suppressorzellen abläuft (Übersicht bei Möller 
1989), gibt es auch Hinweise, daß unter gewissen Umständen die Deletion 
Antigen-reaktiver T-Zellen eine Rolle spielt. 

Bluttransfusionen führen unter gewissen Umständen im Tier (Halasz et 
al. 1964) und im Menschen (Opelz et al. 1973) zu einer Verlängerung des 
Transplantatüberlebens. Es kommt zu einer unvollständigen Toleranz. 
Mehrere Mechanismen wurden für diesen Effekt verantwortlich gemacht 
(Brunson, Alexander 1988) darunter auch die Deletion spenderspezifischer 
T-Zellen (Takiffet al. 1987; Eto et al. 1990). Folgende Hypothese wurde dazu 
aufgestellt: 

In der ersten Phase werden T-Zellklone von den transfundierten Fremd- 
zellen aktiviert. Bekommt der Empfänger später eine Niere, die gemeinsame 
Antigene mit dem vorherigen Blutspender hat, werden die sensibilisierten 
Anti-Spender Lymphozyten schnellstens reaktiviert und von den gleichzeitig 
verabreichten Immunsuppressiva zerstört. Es kommt zu einer selektiven 
Deletion der Zellen, die gegen den Spender gerichtet sind. 

Folgende Argumente unterstützen diese Hypothese (Terasaki 1984): 

— Der stärkste Transfusionseffekt wird durch Kombination mit Immun- 
suppressiva erzielt. So überlebten zum Beispiel Nieren bei Empfängern, die 
Bluttransfusionen und ALS bekamen, länger als nach alleiniger Behandlung 
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mit ALS (Spees et al. 1980). Diese klinischen Beobachtungen wurden von 
„experimentellen Daten unterstützt (Brent et al. 1973). Allerdings gibt es 
V ersuche, die zeigen, daß auch Bluttransfusionen alleine eine Transplan- 
tatschützende Wirkung haben (Terness et al. 1988). 

— Eine erfolgreich mit Immunsuppressiva behandelte Abstoßung wird 
von emem langen Überleben der transplantierten Niere gefolgt. Die Ursache 
dafür ist die Elimination spenderreaktiver Klone. Gelingt es, alle Anti-Spender 
Klone zu eliminieren, kommt es zü einem endgültigem Einwachsen der Niere. 

— Corticosteroide, die sehr häufig zur Behandlung der AbstoBung 
eingesetzt werden, haben eine lymphozytotoxische und antiproliferative 
Wirkung. Dadurch werden die von der Bluttransfusion sensibilisierten Lym- 
phozyten eliminiert. Ahnliche Wirkungen haben auch andere Immun- 
suppressiva. 

— Es gibt Untersuchungen, die zeigen, daß Bluttransfusionen vom 
zukünfügen Nierenspender sich positiv auf das Transplantat auswirken 
(Salvatierra et al. 1980, 1981). Die Erklärung liegt in der gezielten Aktivierung 
und Ausschaltung der Anti-Spender-Rlone. Der positive Effekt der 
Bluttransfusion auf das Transplantat wird durch Beschichtung der Blutzellen 
vor der Transfusion mit Anti-Spender Antikörpern wesentlich verstärkt 
(Terness et al. 1988). Hutchinson und Zola (7977) zeigten, daß die Immu- 
nisierung mit Antikörper-bedeckten Antigenen zur Deletion der spezifischen 
T-Zellen führt. Der Mechanismus, der als Antigen-Reactive-Cell-Opsonization 
(ARCO) bezeichnet wurde, läuft folgenderweise ab: Die T-Zellen des 
Empfängers binden an die verabreichten Spenderantigene. Gleichzeitig 
binden aber auch Empfänger-Makrophagen an die Antikórper-bedeckten 
Antigene. Dadurch wird der gesamte Immunkomplex, einschließlich der 
Anti-Spender T-Zellen, phagozytiert. Es kommt zu einer Deletion Spen- 
der-reaktiver T-Zellen: 


C. SUPPRESSOR T-ZELLEN 


Es gibt Hinweise darauf, daß Ts bei der Induktion einer Toleranz 
beteiligt sind. Der erste Beweis wurde durch Transferexperimente erbracht 
(Dorsch, Roser 1 975). Empfängerratten (DA) wurden mit Haut von PVG oder 
ALB Ratten transplantiert. Beide Transplantate, wurden innerhalb von 
en abgestoßen. Bekamen die Empfänger jedoch T-Zellen von DA 
1 gegen PVG tolerant gemacht wurden, verhinderte dies 

PVG-Transplantates, während das ALB-Transplantat 
wurde. Das beweist, daß.die übertragenen „toleranten“ 


wenigen Tag 
Ratten, die neonata 
die Abstoßung des 
normal abgestoßen 
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Lymphozyten Suppressor-Zellen enthalten, die die Immunantwort gegen PVG 
spezifisch hemmen. Wäre die Toleranz ausschließlich durch klonale Deletion 
zustandegekommen, dürfte es durch den Zelltransfer zu keiner Verlängerung 
der Transplantatüberlebenszeit gekommen sein. 

i Weitere Untersuchungen der gleichen Versuchsreihe zeigten, daß die 
Г sZellen der toleranten Tiere Antiidiotypen sind. Diese antiidiotypischen Т, 
sind gegen den Antigenrezeptor jener T-Zellen gerichtet, die die Klasse II 
Antigene des Spenders erkennen (Roser 1989). In Depletionsversuchen „in 
vitro“ und in Transferversuchen „in vivo“ konnten die Suppressor-Zellen als 
kleine, rezirkulierende Lymphozyten. definiert werden. Antiidiotypische 
T-Zellen wurden auch in einem Nierentransplantations-Modell in der Ratte 
beschrieben (Lancaster et al. 1985). Empfängertiere, die durch Vorbe- 
handlung mit Spenderzellen oder Immunsuppressiva tolerant gemacht 
wurden, bekamen eine allogene Niere. Die Überlebenszeit des Transplantates 
war stark verlängert. In der Milz dieser Tiere gab es Suppressor-Zellen, die in 
Transferexperimenten die Abstoßungsreaktion spezifisch unterdrückten. Die 
Ts proliferierten „in vitro“, wenn sie mit bestrahlten Empfänger-anti-Spender 
Lymphoblasten stimuliert wurden. Lymphoblasten, die gegen einen 
Drittspender gerichtet waren, induzierten keine Stimulation. Diese Ergeb- 
nisse weisen darauf hin, daß die Ts die Empfänger-anti-spender T-Zellen 
spezifisch (über ihre idiotypischen Determinanten) erkennen und suppri- 
mieren. 

Eine spezielle Klasse von Suppressor Zellen sind die Veto-Zellen, Es 
handelt sich hierbei um Spenderzellen, die alle Empfängerlymphozyten, die 
gegen sie gerichtet sind, supprimieren. (Miller 1980). Zytotoxische T-Zellen 
können unabhängig von der Spezifität ihres Antigenrezeptors als Veto-Zellen 
funktionieren. Im folgenden Experiment kam es durch Aktivierung der 
Veto-Zellen zu einer funktionellen klonalen Deletion der Anti-Spender 
T-Zellen. Empfängermäusen wurden Klasse I-inkompatible Milzzellen 
injiziert. Die Frequenz der zytotoxischen Anti-Spender T-Zellen nahm nach 
der Behandlung drastisch ab. Die Abnahme war darauf zurückzuführen, daß 
die Anti-Spender Lymphozyten des Empfängers an die injizierten Klasse 
I-inkompatiblen Veto-Zellen banden und von diesen funktionell ausge- 
schaltet wurden (Rammensee et al. 1984). Die Ausschaltung kam sehr durch 
Suppression und nicht durch Zytotoxizität (Tötung) zustande. 

In einer eleganten Versuchsreihe konnten Sercarz et al. ( 1989) 
beweisen, daß es innerhalb mancher Antigene Peptidsequenzen gibt, die 
TrrZellen und andere die TsZellen aktivieren. Wenn die genetisch bedingte 
Areaktivităt mancher Mäusestämme auf die Induktion von Antigen-spe- 
zifischen Ts Zellen beruht, dann müßte die Entfernung der Tsinduzierenden 
Determinanten eines Antigens die Areaktivitàt des Tieres aufheben. In der Tat 
konnte gezeigt werden, daß durch Abspaltung gewisser Aminosäuren ein 
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Suppressives Anti 


s gen in ein immunogenes verwandelt wird. Die Immu- 
esem „amputierteri“ Antigen führte in den areaktiven 


6. DER WESTFALISCHE. FRIEDEN? 


Li 


Der DreiBigjâhrige Krieg der Immuntoleranz hat sich hauptsăchlich 
zwischen den Verfechtern der klonalen Deletion und der Induktion von 
Ts-Zellen abgespielt. Zwischenzeitlich haben sich auch Apologeten anderer 
Theorien dazugesellt, die ihren Mechanismus: als: ausschlaggebend für die 
Toleranzinduktion darstellten. Die Situation erinnert mich an die Parabel der 
Blinden. aus der östlichen Mythologie: Mehrere Blinde wurden gebeten, 
einen Elefanten zu beschreiben. Der Erste ging an den Elefanten heran; traf 
zufällig ein Bein, tastete esab und sagte: der Elefant ist eine dicke Stange. Der 
Zweite stieß an den Schwanz, erkundete diesen und:sagte dann: der Elefant 
ist ein Seil. Der Dritte geriet an die Stoßzähne, untersuchte diese und sagte: 
der Elefant ist ein Pfeil. Jeder der Blinden beschrieb einen real existierenden 
Aspekt dieses Tieres: die Beine, den Schwanz, die Stoßzähne und hatte auf 
seine Weise recht. Ein Elefant besteht jedoch nicht nur aus Beinen, Schwanz 
oder Stoßzähnen, sondern aus der Gesamtheit dieser Elemente. Auf dem 
Gebiet der Toleranzforschung ist inzwischen klar geworden; 4ай es keinen 
einheitlichen Mechanismus der Toleranzinduküon gibt. In manchen 
Modellen kommt es zur Deletion, in anderen zur Bildung von Ts-Zellen und 
in anderen wieder sind beide Mechanismen beteiligt. Darüber hinaus gibt es 
weitere Wege zur Ausbildung einer Immuntoleranz, wie klonale Anergie 
(Quin et al. 1989), suppressive Faktoren, (Wood und Monaco 1977) oder 
Transplantatanpassung (graft adaptation) (Hall 1984). Die ‚Vielfalt der Me- 
chanismen, die gleichzeitig bei der Toleranzinduktion beteiligt sind, wurde 
durch jüngste Experimente in Mäusen deutlich gemacht. In erwaehsenen 
Empfängertieren wurde durch Behandlung mit Spenderzellen und 
Cyclophosphamid Toleranz induziert (Eto'et al. 1990). Die Untersuchungen 
zeigten, daB es in' den Empfängern zu folgenden immunologischen 
Veränderungen gekommen war: Zerstórung der peripheren spenderre- 
aktiven T-Zellen durch Cyclophosphamid, intrathymische klonale Deletion 
der spezifischen T-Zellen, Entwicklung spezifischer Ts-Zellen, klonale Anergie, 


und intrathymischer Chimarismus. ` 
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Obwohl die Arbeiten der letzten Jahrzehnte große Fortschritte bei der 
Klärung der Mechanismen der Toleranzinduktion verzeichneten, ist es bis 
heute nicht gelungen, ein überzeugendes Modell für die Klinik zu entwickeln. 
Die meisten erfolgreichen experimentellen Modelle beruhen entweder auf 
Manipulationen in Neugeborenen oder auf extrem invasiven Methoden wie 
hochdosierter Bestrahlung, toxischen Mengen von Zytostatika usw. Neben 
den brutalen Nebenwirkungen führen diese Behandlungen auch zu einer 
allgemeinen, unselektiven Immunsuppression. Erst in den letzten Jahren 
zeichneten sich Methoden ab, die für eine klinische Anwendung geeignet wären. 

Von den praktischen Bedürfnissen der klinischen Transplantation 
ausgehend, haben wir versucht ein Modell zu entwickeln, das technisch leicht - 
durchführbar ist, zu keinen toxischen Nebenwirkungen führt und eine relativ 
intakte Immunantwort gegen andere Antigene gewährleistet. 

Nach der Ausarbeitung eines experimentellen Modells zur Verlän- 
gerung des Nierentransplantatüberlebens haben wir gezeigt, daB mit der 
gleichen Behandlung die humorale Sensibilisierung nach Blut- oder Throm- 
bozytentransfusionen unterdrückt werden kann. Bei der Untersuchung des 
Mechanismus der induzierten Suppression, entdeckten wir einen regula- 
torischen Autoantikórper, der während der physiologischen Immunantwort 
gebildet wird. Dieser Befund führte zur Beschreibung eines neuen immun- 
regulatorischen Mechanismus, der die Antikörperantwort von B-Zellen gegen 
Allo- und Autoantigene reguliert. 


^ 


EXPERIMENTELLES MODELL 


1. IMMUNISIERUNG MIT SPENDERANTIGENEN: 
EIN ZWEISCHNEIDIGES SCHWERT 


Das Überleben von Transplantaten innerhalb der gleichen Spezies 
(Allotransplantate) hángt von der Kompatibilitàt zwischen Spender und 
Empfánger ab. Bei Individuen unterschiedlicher Spezies werden Trans- 
plantate (Xenotransplantate) gewöhnlich sehr schnell abgestoßen. Trans- 
plantate von eineiigen Zwillingen (Isotransplantate) oder vom gleichen 
Individuum (Autotransplantate) hingegen wachsen endgültig ein. 


162 


NEUE Tcu nee pe TOLERANZ GEGENUBER FREMDANTIGENI * 


A Der chirurgische Eingriff wird von Allotransplantaten meistens genau sc 
8ut wie von Isotransplantaten überlebt. Wenn der Empfänger nicht mit 
Spenderantigenen vorimmunisiert wurde, können Allotransplantate in der 
frühen postoperativen Phase von Isotransplantaten makroskopisch kaum 
unterschieden werden. So zum Beispiel zeigte Medawar (1944) in seinen klas- 
sischen Experimenten zur Demonstration des immunologischen Ursprungs 
der ‚Abstoßungsreaktion, daß Hauttransplantate zwischen unverwandten 
Kaninchen in den ersten Tagen nach der Transplantation „normal“ aussehen. 
Erst nach mehreren Tagen treten Zeichen einer Entzündung in Form von 
Leukozyteninfiltraten auf. Ungefähr am zehnten Tag kommt es dann zur 
Nekrose. Das ist die „first set rejection“. 

Bekommt der Empfänger ein zweites Transplantat von dem gleichen 
Spender, kommt es zu einer beschleunigten Abstoßung, zu einer sogenann- 
ten „second set rejection“. Wie bereits vorher erwähnt, ist diese Reaktion 
spezifisch; sie bezieht sich nur auf den Spender mit dessen Antigene der 
Empfänger sensibilisiert wurde. Auf zellulärer Ebene allerdings werden bei 
einer Abstoßung neben spezifischen, gegen den Spender gerichteten Lym- 
phozyten auch zahlreiche unspezifische Zellen aktiviert. Eine der ersten 
Studien, die das bewies, wurde von Najarian und Feldman (1962) durch- 
geführt. Diese Experimente zeigten, daß nur 1% des Infiltrates aus dem 
abgestoßenen Gewebe spezifische Anti-Spender Lymphozyten enthielt. Der 
Rest bestand aus unspezifisch aktivierten Zellen. Diese unspezifischen 
Infiltrate treten sekundär, als Folge der spezifischen Reaktion auf. 

Die klassischen tierexperimentellen Untersuchungen von Mitchison 
und Dube (1955) demonstrierten, daß die spezifische Sensibilisierung 
gegenüber einem Transplantat mit Lymphozyten nicht aber mit Serum in ein 
anderes Tier übertragen werden konnte. Dieser Befund, der später auch von 
anderen Gruppen bestätigt wurde, führte zur Annahme, daß hauptsächlich 
T-Zellen an der Abstoßung beteiligt sind. 

Obwohl es in Transferexperimenten schwierig war, mit Anti-Spender 
Antikörpern eine Abstoßung zu bewirken, ist man sich darüber einig, daß 
präformierte Anti-Spender Antikörper, d.h. Antikörper die zum Zeitpunkt der 
Transplantation bereits vorhanden sind, im Menschen eine hyperakute 
Abstoßung verursachen (Patel und Terasaki 1969). Die Transplantatschädi- 
gung wird durch Antikórper-vermittelte zelluläre Zytotoxizitàt Komplement- 
aktivierung mit anschlieBender Endothelaktivierung, Fr eisetzung von Kininen 

bzw. vasoaktiven Peptiden und Aktivierung der Gerinnungskaskade verur- 
sacht. Diese Form der Abstoßung entwickelt sich sehr früh nach der 

Transplantation und kann bei primär vaskularisier ten Tt ansplantaten 

hmal bereits während der Operation beobachtet werden. Das 
manc lantierte Organ zeigt dann nach Freigabe der Durchblutung nur für 
Vande mat nd nale Farbe und Konsistenz, wird anschließend fleckfórmig 


163 


AGTUALITÄTI IN IMUNOLOGIA CLINICA — — 


cyanotisch und schwillt an. Wenn die hyperakute Abstoßung erst einige 
Stunden nach der Transplantation einsetzt, kann das Erlöschen der bereits 
aufgenommenen Funktion das erste Symptom sein. Das Äquivalent der 
hyperakuten Abstoßung bei Hauttransplantaten ist das „white graft 
phenomenon“, das anzeigt, daß die transplantierte Haut zu keinem Zeitpunkt 
vaskularisiert war. Daß Antikörper in der hyperakuten Abstoßung wichtig sind, 
schließt die Beteiligung.von zellulären Mechanismen nicht aus (Aristensen et 
al, 1976; Kirkman et al. 1979). 
~ Die hyperakute Abstoßung aus der Klinik entspricht der „second set 
rejection" aus den tierexperimentellen Untersuchungen. Die fehlende 
Latenzzeit für die Entwicklung vori.Abstoßungssymptomen zeigt an, daB die 
gegen den Spender gerichtete Abwehr nicht erst aktiviert werden muß, 
söndern bereits- vorhanden . ist. Diese’ Vorsensibilicierung kommt 
hauptsächlich durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder vorherige 
Transplantationen zustande. Beim Vorliegen von Antikörpern gegen HLA 
Klasse L-Àntigene kommt es mit,hoher Wahrscheinlichkeit zu einer 
‚hyperakuten, Abstoßung (Patelund Terasaki 1969; Carpenter et al. 1976). 
en ist fraglich; ob: Antikörper gegeh Klasse II Antigene bei der 
 AbstoBung eine RoMWe spielen (Ting et al. 1978). Außer den práformierten 
НГА Antükórpérn gibt es Antikörper, die gegen Blutgruppen-Antigene 
gerichtet sind. Diese Antikórper sirid bei ABO-inkompatiblen Transplanta- 
tionen für die hyperakute Abstoßung verantwortlich. Die meisten Empfänger 
haben außerdem sogenannte „natürliche“ Antikörper, die gegen Gewebe 
anderer Spezies gerichtet sind und zur AbstoBung xenogener Transplantate 
führen (Hardy et а1.:1984). 

Die vorherigen Ausführungen zeigen, daß die Immunisierung mit 
Spenderantigenen die Gefahr einer hyperakuten Abstoßung birgt. Da diese 
Form der Abstoßung. weitgehend therapieresistent und deshalb sehr 
gefürchtet ist, wurde in der Vergangenheit bei der Behandlung prospektiver 
Transplantatempfänger größter Wert auf die Vermeidung von Alloimmu- 
n-sierungen gelegt. In der Klinik ist die wichtigste Ursache für eine 
Alloimmunisierung die Transfusionsbehandlung. So wurde über viele Jahre 
vermieden, prospektive Transplantatempfanger zu transfundieren. 

Gegen alle Erwartungen zeigte Opelz (1973), daß Empfänger, die vor 
der Transplantation Bluttransfusionen bekamen, eine bessere Überlebenszeit 
der transplantierten Niere aufwiesen als nicht-transfundierte Empfänger. 

Der Mechanismus des Bluttransfusionseffektes blieb zum Teil ungeklärt. 
Die verschiedenen Hypothesen, die im Laufe. der Zeit aufgestellt wurden, 
lassen sich in drei Gruppen unterteilen (Brunson und Alexander 1988). 

- Der Selektionshypothese zufolge führen Bluttransfusionen zur 
Identifizierung jener Patienten, die gegen einen gegebenen Spendeı 
immunologisch stark reagieren. In diesem Szenario wirkt die Bluttransfusion 
als ein ,Antigen-Provokationstest". Bei einem Patienten mit ausgeprägter 
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Reaktivität gegen die HLA-Antigene der transfundierten Blutzellen kommt es 
zu einem hohen Antikörpertiter. Dieser Patient wird später aufgrund der po- 
siuven Kreuzprobe gegen einen Organspender mit denselben HLA-Anti- 
genen von der Transplantation ausgeschlossen. ` 

= Die zweite Möglichkeit ist die Induktion einer spezifischen 

Suppression gegenüber den transfundierten Alloantigenen. Wenn das 
zukünftige Spenderorgan mit den transfundierten Zellen gemeinsame 
Antigene hat, kommt es zu einem verlängerten Transplantatüberleben. Im 
Tierexperiment scheint es tatsächlich so zu sein, daß nur Transfusionen mit 
Zellen, die gemeinsame Antigene mit dem Transplantatspender besitzen, das 
Transplantatüberleben verlängern. In diesem Fall kommt es, wie bereits 
vorher beschrieben, zur Deletion oder zur Inaktivierung spenderreaktiver 
Lymphozytenklone. Man nimmt an, daß die aktiven Suppressionsmecha- 
nismen von antiidiotypischen Antikörpern oder Suppressor T-Zellen ver- 
mittelt werden. 

- Die dritte Móglichkeit ist die unspezifische Suppression. Folgende 
allgemeine immunologische Veränderungen können durch Bluttrans- 
fusionen verursacht werden: Abnahme des Ty/Ts Verhältnisses, Erniedrigung 
der NK-Aktivität, Verminderung der Äntigenpräsentation durch Makro- 
phagen, Suppression der Lymphozyten-Blastogenese und eine Hemmung der 
Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzögerten Typ. 

Wie kann eine Bluttransfusion so viele Veränderungen verursachen? 
Eine Erklärung liegt darin, daß Transfusionen zu einer Überladung des 
retikulo-endothelialen Systems führen, und daß die resultierenden Eisensalze 
für die breiten funktionellen Auswirkungen verantwortlich sind. Darüber . 
hinaus wurde gezeigt, daD es nach Bluttransfusionen zu einer Abnahme der 
IL2-Produktion, zu einer Zunahme der Prostaglandin E2-Produktion und zu 
Veränderungen der Fibronectin und Komplementaktivität kommt. All diese 
Mediatoren haben immunregulatorische Wirkungen. pus 

Im Laufe der letzten Jahre war die positive Wirkung der Bluttrans- 
fusionen auf das Nierentransplantatüberleben in den statistischen Untersu- 
chungen zunehmend schwieriger zu beweisen (Opelz 1987+1988). Inte- 
ressanterweise wiesen die Studien daraufhin, daß sich in diesem Zeitraum die 
Erfolgsrate der nicht-transfundierten Patienten deutlich verbessert hatte, 
Dadurch wurde der Unterschied zu den transfundierten Patienten. geringer. 
Programmierte Transplantationen bei nichttransfundierten Patienten mit 
besonderem Augenmerk auf eine frühe Erfassung der Abstoßung und eine 
höher dosierte immunsuppressive Therapie könnten eine Erklärung für die 
Verbesserung der Überlebensrate in dieser Gruppe liefern, Die Analyse 
anderer Parameter wie HLA-Kompatibilităt, práformierte Antikörper, Alter, 
Rasse, Geschlecht und ursprüngliche Krankheit konnten dieses Phänomen 
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Daß der Kontakt mit einem Fremdantigen nicht notwendigerweise zur 
X Immunität führt, sondern unter bestimmten Bedingungen die Entwicklung 

eines Zustandes spezifischer Immunsuppression bewirkt, wird auch von 
experimentellen Untersuchungen unterstützt. 


i Tabelle I 
Die Wirkung donorspezifischer Bluttransfusionen auf das 
Nierentransplantatüberleben 


unbehandelt 


6, 9, 8, 11, 7, 9, 6, 9 
12, 7, 8, 9,10, 8, 7, 


transfundiert 


Überlebenszeit (Tage) 90, 95, 17, 36, 7, 17 


39, 25, 34, 7, 6, 454 


LEW Ratten wurden 3x in wöchentlichen Abständen mit 1 ml BN Blut transfundiert. Die 
Kontrollgruppe bekam keine Behandlung. Eine Woche später wurden die Tiere bilateral 


nephrektomiert und mit einer BN Niere transplantiert. 


Bereits zu Beginn dieses Jahrhunderts war bekannt, daf bei der Ver- 
pflanzung von Tumoren eine Vorimmunisierung mit getóteten Tumorzellen 
hàufig zu einem verbesserten Wachstum führt (Flexner und Jobling 1907). 
Kaliss et al. (7953) konnten zeigen, daß das verbesserte Tumorwachstum 
durch Serum übertragbar ist und später demonstrieren, daß die Immun- 
globulinfraktion des Serums die entscheidende Komponente darstellt (Kaliss 
und Kandutsch 1956). Ähnliche Beobachtungen wurden auch in bezug auf 
das Einwachsen von normalem Gewebe gemacht. Selbst Medawar (1946), der 
Vater der ,second set rejection“, ‚erzielte durch Alloimmunisierung nicht 
immer eine beschleunigte Abstoßung. In unseren Untersuchungen wurden 
Empfängerratten 3x in wöchentlichen Abständen mit Blut eines inkompa- 
tiblen Spenders transfundiert. Eine Woche nach der letzten Transfusion 
wurden die Empfänger bilateral nephrektomiert und mit einer Niere von dem 
gleichen Spender transplantiert (Schiff, Terness und Opelz 1985; Terness et 
al. 1988). Transfundierte Empfänger hatten eine deutlich verlàngerte 
Überlebenszeit im Vergleich zu nichttransfundierten Kontrollen (Tabelle 1). 
Eine signifikante Verlängerung des Nierentransplantatüberlebens erzielten 
auch Stuart et al. (1968) durch Behandlung der Empfänger mit Spende- 
rantigenen. Die Empfängerratten wurden 24 Stunden vor der Transplantation 
und dann täglich (bis zu 62 Tagen nach der Transplantation) mit lebenden 
Spendermilzzellen behandelt. Ockner et al. (7970) injizierten Empfänger- 
ratten Knochenmark vom zukünftigen Nierenspender. Wurde die Behand- 
lung 1-2 Wochen vor der Transplantation durchgeführt, kam es zu einem 
verlängerten Transplantatüberleben. Lag die Behandlung über 4 Wochen 
zurück, kam es zu einer beschleunigten Abstoßung. Nicht nur das Zeitintervall 
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zwischen Vorbehandlung und Transplantation, sondern auch die Menge der 
verabreichten Knochenmarkzelleh war für die Überlebenszeit ausschlagge- 
bend, Je gróBer die injizierte Zellzahl, umso stärker war die erzielte 
Suppression. Der suppréssive Effekt konnte mit Serum bzw., mit dessen 
Immunglobulinfraktion in unbehandelte Tiere übertragen werden. In 
manchen Versuchsansätzen ist es auch in Hunden oder in Rhesusaffen 
gelungen, die Überlebenszeit allogener Nieren durch Bluttransfusionen zu 
verlängern (Halasz et al. 1964; Es et al 1977). Die Vorbehandlung mit 
loslichen Spendermilzzellen führie im Hund allerdings nur in Kombination 
mit îmmunsuppressiver Therapie zu einer Verlängerung des Transplantat- 
überlebens (Wilson et al. 1969). 

Aus den bisherigen Ausführungen wird klar, daß die Alloimmunisie- 
rung sowohl zu einer beschleunigten Abstoßung als auch zu einem yerlan- 
gerten Transplantatüberleben führen kann. Die genauen Bedingungen, 
unter denen es zur Immunität oder zur Suppression kommt, sind nicht 
bekannt. Unvollständig geklärt sind auch die Mechanismen der Suppression. 
So bleibt die Immunisierung mit Spenderantigenen trotz ihres positiven 
Potentials für die klinische Transplahtation ein zweischneidiges Schwert. 


е 


2. ANTIKÖRPER-BEDECKTE SPENDERANTIGENE: 
DER AUSWEG AUS DEM DILEMMA? 


A. VERLANGERTES NIERENTRANSPLANTATÜBERLEBEN 


Bei einer idealen Vorbehandlung des Transplantatempfängers mit 
Spenderantigenen,sollte die Sensibilisierung;verhindert und die suppressive 
Wirkung beibehalten werden. In. unseren: Versuchen wurden die Spender- 
antigene vor.der Behandlung des Empfängers mit Antikórpern bedeckt. Wir 
gingen davon aus, daß das Immunsystem des Empfängers die maskierten 
Antigene nicht „sehen“ kann und es zu keiner Sensibilisierung kommt. i 

Die Wirkung von Anti-Spender Antikörpern auf das Transplantatüber- 
leben wurde bereits in früheren Arbeiten untersucht. Kaliss und Molumut 
(1952) zeigten, daD passiv verabreichte Anti-Spender Antikârper das Tumor 
wachstum in der Maus fórdern. Diese Experimente prägten den Begriff 

passive enhancement". In weiteren Arbeiten wurde versucht, das Überleben 
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von Hauttransplantaten mit Alloantikörpern zu verlängern, Die Versuche 
blieben jedoch bis auf wenige Ausnahmen erfolglos. So verlor dieses Modell 
bald das Interesse der Kliniker. Die Entwicklung, der mikrochirurgischen 
Techniken Ende der sechziger Jahre ermöglichte es, Transplantationen vasku- 
larisierter Organe in der Ratte durchzuführen. So war es möglich, die 
Anwendung des „passive enhancement“ zur Verlängerung des Transplan- 
tatüberlebens erneut zu untersuchen. Stuart et al. (1968) sowie French und 
Batchelor (1969) erzielten erstmals durch Verabreichung von Anti-Spender 
Antikörpern eine eindeutige Verlängerung des Nierentransplantatüberlebens 
in der Ratte. Anschließend wurde das „passive enhancement“ in zahlreichen 
Nieren- oder Herztransplantations-Modellen studiert (Übersicht bei Morris 
1980). In den meisten Experimenten wurde der Spender-spezifische 
Antikörper zum Zeitpunkt der Transplantation oder kurz danach injiziert. 
Der Grund dafür, daß es zu keiner Schädigung des Transplantates kam, lag 
offensichtlich darin, daß diese Versuche in der Ratte durchgeführt wurden, 
einer Spezies, die eine relative Resistenz gegenüber Antikörper-vermittelten 
Transplantatschäden aufweist. Die Ursache dieser Resistenz ist möglicherweise 
eine verminderte Angriffskapazität des Komplements. Wird ; nämlich 
gleichzeitig mit dem Anti-Spender Antikörper Meerschweinchen-Kom- 
plement verabreicht, kommt es zur sofortigen Zerstörung des Nierentrans- 
plantates (French 1972). Sehr große Antikórpermengen können selbst in der 
Ratte zu einer beschleunigten Abstoßung führen (Fabre und Morris 1973). 
Wie bereits erwähnt, verursachen Antikörper im Menschen eine hyperakute 
Abstossung (Patel und Terasaki 1969). Deswegen war es in der klinischen 
Organtransplantation nicht möglich, die Wirkung von Anti-Spender 
Antikörpern auf'das Transplantatüberleben zu untersuchen: In alternativen 
Ansätzen hat man versucht, F (ab’)2 Fragmente einzusetzen. Da diese 
Fragmente kein Komplement aktivieren, sollte die Transplantat-schädigende 
Wirkung intakter Antikörper vermieden werden. Diese Behandlung hat 
jedoch nicht die erhofften Ergebnisse gebracht (French und Batchelor 1972; 
Holter etal. 1973; Winearls etal. 1979). Die Fc-Region des IgG scheint für die 
immunsuppressive Wirkung ausschlaggebend zu sein (Sinclair 1979; Capel et 
al: 1979). T 

In unseren Versuchen wurden nur Antigen-gebundene (keine freien!) 
Antikörper verabreicht. Wir wählten ein streng inkompatibles Spender- 
Empfänger Rattensystem (BN>LEW). Vor der Transplantation wurde der 
Empfänger 3x in wóchentlichen Abständen mit Antikórper-bedeckten 
Spender-Blutzellen behandelt (Abb. 42). Die Beschichtung der Zellen 
erfolgte mit einem Empfänger-anti-Spender (LEW-anü-BN) Antikörper. 
Dieser Antikörper wurde durch wiederholte Immunisierung (i.v.) der LEW 
Ratten mit BN Blut hergestellt. Er war'sowohl gegen MHC Klasse I als auch 
gegen Klasse II Antigene gerichtet. Der Anti-Spender Antikórper bedeckte 
genau jene Determinanten, die üblicherweise von “den Empfänger- 
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Abb. 42 Immunisierung mit Antikorper-bedeckten Zellen. (a) LEW 
Ratten bekamen am Tag 0,7 und 12 jeweils 1 ml BN Вдох (ix). Dues 
Tage später wurde das Serum der Барбарис mit hohem Ana BN 
Antikorpertiter) gesammelt (b) BN Blut (1 ml) wurde mit 0,05 mi 
LEW-anü-BN Serum 30 Min.:bei 22 °C inkubiert, Die Blutzellen 
wurden 3x gewaschen und in 1 ml PBS dt LEW Ratten warden 
Зх in wöchentlichen Abständen mit 1 ml Antikorperbedeckten BN 
Zellen immunisiert 


lymphozyten erkannt werden. Um sicherzustellen, daB kein ungebundener 
Antikörper in den, Empfänger injiziert wird, wurden die Zellen nach der 
Beschichtung gründlich gewaschen. Selbst wenn man von der unwahrschein- 
lichen. Annahme. ausgeht, daß sich, die gesamten, Anukörper von den 
beschichteten Zellen loslósen würden, wäre bei der verwendeten Anukön 
permenge von 0,05 ml bereits 1 Tag nach der Immunisierung mit keiner 
Anti-Spender Aktivität mehr im Serum des Empfängers zu vechnen (Terness 
und Opelz 1985 a). Die Nierentransplantation erfolgte 7 Tage nach der 
Immunisierung: Der Empfänger wurde bilateral nephrektomiert und bekam 
keine Immunsuppressiva (Schi, Terness und Opel 1980 Tames ec al 
1988). Das Ergebnis dieses Versuches ist in Abb, 43, dargestellt, 
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Abb. 43 Nierentransplantatüberleben nach Behandlung mit (Empfän- 
er-anti- Spendgr) Antikörper-bedeckten Spenderzellen. Eine Woche nach 
x Behandlung mit 1 ml Antikorper-bedeckten BN Blutzellen, 1 ml BN Blut 

oder 0,05 ml LEW-anti-BN Serum wurden die LEW Ratten bilateral 

nephrektomiert und mit einer BN Niere Uu dE Die Tiere bekamen 
keine Immunsuppressiva. Die Überlebenszeit der Empfänger (Kaplan-Meier 

Kurven), die mit Antikörper-bedeckten Zellen immunisiert wurden, war 

signifikant langer (124 + 36 Tage) als die der Empfanger, die Anti-Spender 

Serum (11 + 1,7 Tage) (P <2x10~), Spenderblut (21 + 3,6 Tage) (P < 2x10?) 

oder keine Behandlung (8,4 + 0,4 Tage) (P< 107) bekamen: 


Die unbehandelte Kontrollgruppe überlebte nach der Nierentrans- 
plantation 8,4 + 0,4 Tage. Nach Immunisierung mit Antikörper-bedeckten 
Zellen kam es zu einer Überlebenszeit von 124+ 36 Tagen. Drei dersechzehn 
Empfänger ‘überlebten 310, 326 und 512 Tage. Die mit Anti-spender 
Antikorpern behandelten Kontrollen überlebten 11 + 1,7 Tage und die mit 
Spenderblut-transfundierten Kontrollen 21 + 3,6 Tage (ausgenommen ein 
Empfánger-mit 454 Tagen). Die Schlußfolgerung dieses Experimentes ist 
eindeutig: die Immunisierung mit Antikórper-bedeckten Spenderzellen führt 
zu einer signifikanten Verlängerung des Nierentransplantatüberlebens. 

Sollte die Methode in dieser Form beim Menschen angéwendet wer- 
den, müßten analog zum Rattenmodell zur Beschichtung der Zellen Alloan- 
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tikörper (HLA Antikörper) verwendet werden. Es wäre jedoch schwierig, eine 
ausreichend große Menge von HLA Antikörpern bereitzustellen. 
Wünschenswert wäre ein Antikörper, der mit allen Spendern reagiert und in 
ausreichender Menge zur Verfügung steht. Ein Produkt, das diese Kriterien 
erfüllt, ist das in der Klinik häufig verwendete Antithymozyten Globulin. Im 
nächsten Versuchsansatz haben wir die Wirksamkeit eines Kaninchen 
Ant-Rattenlymphozyten Serums ausgetestet. BN Zellen wurden mit diesem 
Antikörper beschichtet und 3x in wöchentlichen Abständen in LEW Ratten 
injiziert. Eine Woche später bekamen die Empfänger eine BN Niere. Die 
Uberlebenskurve ist in Abb. 44 dargestellt. Im Vergleich zu den (LEW-anti-BN. 
+ BN) - behandelten Empfängern war die Überlebenszeit der ALS Gruppe 


100 e = (BN+LEW-anti-BN)x3 


90 в = (BN+ALS)x3 


% Survival 


n=16 


n=15 
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ierentransplantatüberleben nach dreimaliger Behandlung mit 

АШЫ DU An erzellen. BN Blut (1 ml) wurde 0 Min. bei 22 * mi 
0.025 ml ALS inkubiert und der Antikörperüberschuß ausgewaschen. LE 

Ratten bekamen in wöchentlichen Abständen 3x jeweils 1 ml ALS-bedeckte 

Пеп. Eine Woche später wurden die Tiere bilateral nephrektomiert 

B ICE er BN Niere transplantiert. Sieben Empfänger entwickelten eine 

e Aba Bung (9,6 +0;7 Tage). Die verbleibenden 8 Tiere hatten eine 

ose nudi it Pon: 47 x 22 Tagen. Die Uberlebenszeit war nach Зх 

Ee rdg ALS-bedeckten Zellen kürzer als nach 8x Behandlung mit 

eha | 


LEW-anti-BN-bedeckten Zellen (124 + 36 Tage). 
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kürzer. Allerdings gab es zwei Untergruppen: 7 Empfänger entwickelten eine 
akute Abstoßung (3,6 + 0,7 Tage) und 8 Empfänger hatten eine verlängerte 
Überlebenszeit (47 + 22 Tage). In der kurzlebigen Gruppe entwickelten die 
Tiere fatale Infektionen. Wir hatten den Eindruck, daf die kürzere Uber- 
lebenszeit nicht auf einer geringeren Wirksamkeit, sondern auf einer zu 
starken Suppression beruhte. Um die immunsuppressive Wirkung zu min- 
dern, transfundierten wir die Empfänger nur 1x mit ALS-bedeckten Spender- 
zellen. Auf diese Weise kam es tatsächlich zu einer Verlängerung der 
Überlebenszeit im Vergleich zur 3x transfundierten Gruppe (Abb. 45). Die 
Versuche wiesen insgesamt darauf hin, daß auch ALS zur Beschichtung der 
Zellen verwendet werden kann. Die genauen Bedingungen dieser Behand- 
lung (Dosis, Anzahl der: Transfusionen, Intervall vor der Transplantation etc.) 
müssen noch definiert werden. 


a= (ВМ+А:.5)х1 
e0 a= (BN+ALS)X3 


% Survival 


n=15 
0; 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 days 


Abb. 45 Nierentransplantatüberleben nach einmaliger Behandlung mit 
ALS-bedeckten Spenderzellen. Eine Gruppe von 15 LEW Ratten wurde 
1x mit 1 ml ALS-bedeckten BN Zellen behandelt und 1 Woche später nach 
bilateraler Nephrektomie mit einer BN Niere transplantiert. Sieben 
Empfänger hatten eine akute Abstoßung (4,7 + 0,6 Tage) und 8 Empfänger 
eine verlängerte Uberlebenszeit (130 + 39 Tage). Die Überlebenszeit nach 
1xBehandlung'mit ALS-bedeckten Zellen war länger als nach 3х Behand- 
lung (P = 0,05). 
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B. SUPPRIMIERTE ANTIKÖRPERANTWORT 


Die vorherigen Experimente zeigten, daß die Immunisierung des Trans- 
plantatempfängers mit Antikörper-bedeckten Spenderzellen die Abstoßungs- 
reaktion unterdrückt. 

Welches ist der Mechanismus dieser Suppression? 

Obwohl sich in der Ratte Anti-Spender Antikórper auf das Transplantat 
weniger schädlich als in anderen Spezies auswirken, können selbst in diesem 
Tier große Antikörpermengen akute Abstoßungen verursachen (Fabre und 


а LEN-anti-BN 
24836 
nus 
: l u 

Abb. 46 Antikörperantwort H 71024 
nach Transfusion von Anti- 5 
körper-bedeckten Zellen. E мш 
Gruppen von jeweils 6 LEW 1156 
Ratten wurden am Tag 0 mit 
1 ml BN Blut (Kontrolle) 1/128 
oder mit 1 ml Antikérver- LEN-anti-BH 
bedeckten BN Blutzellen iv. ин + 


transfundiert. Die Blutzellen 
wurden vor der Transfusion 
„іп vitro“ mit.2 verschie- 
denen Antiseren beschi- 
chtet: (A) 0,5, 0,2 oder 0,05 
ml LEW-ant-BN Serum 
oder (B) 0,2, 0,1 oder 0,025 
ml Kaninchen Anu-Ratten- 
lymphozyten Serum (ALS). 
Am Tag 7, 14 und $1 nach 
der Transfusion wurden die — 
zytotoxischen Anu-BN An ti- 
körper bestimmt. Die Anti- 
körpertiter (MW + SEM) der 
mit Antikorper- bedeckten 
Zellen behandelten Tiere 
und der Kontrollgruppe 
wurden miteinander vergli- 
chen (für jede Gruppe 
<2x 107) 
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Morris 1973). Deswegen war es sinnvoll, die humorale Immunantwort nach 
Transfusion von Antikörper-bedeckten Zellen zu untersuchen. 

Transfundiert man eine LEW Ratte mit BN Blut, kommt es zu einer 
starken Anti-BN Antikörperantwort. Werden die Zellen jedoch vor der Trans- 
fusion mit Antikörpern beschichtet, gibt es einen fast vollständigen Ausfall 
der humoralen Immunantwort (Abb. 46 A,B.) Die Antikörpermenge, die zur 
Beschichtung der Zellen verwendet wurde, war für das Ausmaf der 
Suppression ausschlaggebend. In dem getesteten Bereich wurde bei hóheren 
Antikórpermengen eine stàrkere Suppression erzielt. Reduzierten wir jedoch 
die Menge der injizierten Blutzellen (von 1 ml auf 0,1 ml Blut), kam es zu 
keiner zusátzlichen Abnahme des Antikórpertiters (Abb. 47) (Terness und 
Opelz 19852). 

Wir stellten uns die Frage, ob die Beschichtung mit Antikörpern mögli- 
cherweise die Zellen bereits „in vitro“ lysiert und es auf diese Weise zu einer 
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р Eine Verminderung der Anzahl Antikörper-bedeckter Blutzellen führt zu keiner 

M are Suppression. Acht LEW Ratten ES 1 ml oder 0,1 ml BN Blut injiziert 

Mi (Kontrolltiere). Zwei Gruppen von je 12 Ratten bekamen jeweils 0,1 ml BN Blut, beschichtet 

mit 0,02 ml LEW-anti-BN pe bzw. mit 0,01 ml ALS. Die zytotoxische Antikor rantwort war 

im Vergleich zu den Kontrollen signifikant geringen (P< 0,01), unterschied sich jedoch nicht 

von der Antwort der Empfänger, die mit E) Antikörper-bedeckten Zellen transfundiert 
wurden, 
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Zerstörung der Spenderantigene kommt. In diesem Fall würde das Immun- 
system des Spenders mit keinem Fremdantigen konfrontiert werden und es 
käme zu einem passiven Ausfall (keine aktive Suppression!) der Antikörper- 
antwort. Um diese Möglichkeit zu überprüfen, haben wir BN Lymphozyten 
mit ALS oder LEW-anti-BN Serum inkubiert (Terness und Opelz 1985a). Als 
Komplement-Quelle wurde ein „normales“ LEW Serum verwendet. In keinem 
der Ansätze gab es mehr als 30% tote Zellen. Die Behandlung der Eryth- 
rozyten unter gleichen Bedingungen mit ALS oder LEW-anti-BN Serum 
verursachte auch keine Hämolyse. Diese Befunde unterstützen die Annahme, 
daß durch die Beschichtung mit Antikörpern die Spenderantigene nicht 
zerstört werden und es zu keinem passiven Ausfall der Antikörperantwort 
kommen kann. 

Gegen einen einfachen Ausfall der Antikörperantwort und für eine 
aktive Suppression sprechen auch die Verlängerung des Nierentransplantat- 
überlebens und die Erhaltung der Suppression nach wiederholten Booster- 
transfusionen mit unbehandelten Blutzellen vom gleichen Spender (Terness 
et al. 1985b). 

Als náchstes sind wir der Frage nachgegangen, ob die Behandlung mit 
Antikörper-bedeckten Zellen einen suppressiven Serumfaktor oder Suppres- 
sorzellen induziert. Zu diesem Zweck wurden Serum oder Milzlymphozyten 
aus vorbehandelten LEW Ratten in unbehandelte, syngene Tiere übertragen. 
Die Empfängertiere bekamen gleichzeitig eine Transfusion mit BN Blut und 
die Antikörperantwort wurde in regelmäßigen Abständen gemessen (Terness 
et al. 1987a; Terness et al. 1988). Das Serum (=IS Serum) supprimierte die 
Antikörperantwort fast vollständig’ (Tabelle 2). Der Zelltransfer bewirkte eine 
geringere, jedoch signifikante Suppression (Tabelle 3). 


Tabelle 2 
Serumtransfer | 


Behandlung der LEW Ratten mit 
LEW Serum + IS Serum + 
BN Blut (n=6) BN Blut (n=6) 

< 8,7+0,5 


; d IS Serum von behandelten (BN Zellen + 
LEW Serum wurde von unbehandelten un ene Empfänger bekamen 1 ml BN Blut + 1 


> з #6 
LEW-anti-BN Serum) LEW Ratet SHARE BAR at Mean (MW + SD) war in der 


i ische Anti- 
ml LEW- oder IS Serum. Die an der LEW-Serum Gruppe (P < 10°). 


IS-Serum Gruppe signifikant geri 


Tage nach 
Serum- 
transfer 


23211, 


1,2+ 1,8 
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Tabelle 3 


Zelltransfer 


Behandlung der LEW Ratten mit 


Tage nach 


Zelltransfer (BN+Anti-BN) + (BN+ALS)+ 
elltransfex 0+BN Blut BN Blut BN Blut 


10,1 + 0,6 7,1 + 0,5 
Be b 


LEW Ratten wurden 3x in wöchentlichen Abständen mit Antikórper-bedeckten BN Zellen 
(BN + LEW-anti-BN Serum oder BN + ALS) behandelt. Eine Woche später wurden 5x107 
Milzzellen der vorbehandelten Tiere in syngene ‚Empfänger (i.v.) (9x in dreitägigen 
Abständen) injiziert. Kontrolltiere bekamen keine Zellen. ach einer Woche wurden die 
BED ee mit 1 ml BN Blut transfundiert. Die zytotoxische Anti-BN Antikérperantwort (MW 
+ SD) war in der Zelltransfergruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (P « 0,01). 


21 


Ist der suppressive Serumfaktor ein antiidiotypischer Antikörper? Wenn 
dem so wáre, müBte sich die suppressive Wirkung auf die Anti-BN Antwort 
beschränken. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, daß sich die Wirkung 
auch auf Drittspender erstreckt (Terness 
et al..1987b). Die Rolle suppressiver Fak- 
toren in diesem. Modell wird! \spater 
diskutiert. 


C. SUPPRIMIERTE 
T-ZELLANTWORT 


Die T-Zellantwort spielt in der Abstos- 
ungreaktion eine entscheidende Rolle. In 
den nächsten Experimenten wurde die 
Auswirkung der Behandlung mit Antikör- 
per-bedeckten Zellen auf die T-Zellant- 
ka (pen Wortünfersuche En 
zip). LEW Milzzellen (10°) oen Zur Bestimmung der-Proliferation von 
subkutan in die hinteren Pfoten einer T-Zellen haben wir einen „Graft-ver- 


ehe ЕЕ дасы еще sus-Host“ Assay verwendet (Abb. 10). LEW 


poplitealen Lymphknoten der Empfan- Lymphozyten wurden in die Pfoten einer 
gerratte bestimmt. hybriden (LEWXxBN)FI Каке" injiziert. 
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Abb..49 T-Zellproliferation (Graft-versus-Host Assay) nach Behandlung: mit 
Antikörper-bedeckten Zellen. LEW Ratten wurden 3x mit 1 ml unbehandelten 


„oder Antikórper-bedeckten BN Blutzellen (LEW-anti-BN Serum oder ALS) 
immunisiert. Nach einer Woche wurden Milzzellen prapariert und in (LEW x 
BN) El Ratten auf Proliferation im Graft-versus-Host Assay getestet. Sowohl in 

„der ALS-Gruppe (P < 107), als auch in der LEW-anti-BN-Gruppe (P « 0,05) kam 
es zu einer starken Suppression. Die BN ‘Transfusion führte zu keiner signi- 
fikanten Suppression. 
ns] i 


Die Zellen wanderten in die regionalen Lymphknoten und wurden von den 
BN-Antigenen des Empfängers zur Proliferation angeregt. Die Empfän- 
gerlymphozyten reagierten nicht gegen die injizierten LEW Lymphozyten, da 
sie selbst LEW-Antigene besaßen. Es kam so zu einer einseitigen Proliferation. 
Die Gewichtszunahme der Lymphknoten korrelierte mit der Starke’ der 
VB erh LEW-Ratten, die mit Antikörper-bedeckten BN-Zellen 
behandelt wurden, hatten im GvH-Assay eine verminderte Reaktivität gegen 

Antigene (Terness et al. 1988). Das galt sowohl für die LEW-anti-BN- als 
BN fü PE ALS-Grüppe (Abb. 49). Die Transfusion mit uhbehandelten 
endeten (donorspezifische Bluttransfusion) verminderte nur gering- 

р 4 
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Abb. 50. T-Zellproliferation 
(Gemischte Lymphozyten- 
Reaktion) nach Behan ung 
mit Antikorper-bedeckten 
Zellen. LEW Ratten wurden 
3x mit LEW-anti-BN Serum- 
oder ALS-bedeckten BN Blut- 
zellen behandelt. Die Kon- 
trollen bekamen keine Be- 
handlung oder eine- BN- 
Bluttransfusion. Mitomycin- 
behandelte BN Milzlympho- 
zyten (Stimulator-Lympho- 
Hen) wurden mit Mil- 

ymphozyten (Respon- 
der-Lymphozyten) behan- 
delter Tiere 6 Tage kultiviert. 
Die Proliferationsrate (rela- 
tiver Stimulationsindex) 
(MW+SEM) wurde . auf 
Grund des °H-Thymidin- 
Einbaus (cpm) bestimmt. 
Die Behandlung mit Antikor- 
per-bedeckten Zellen führt 
sowohl in der LEW-anti-BN 
Gruppe (P<9x 10^) als auch 
in der ALS Gruppe 
(P< 5x 105), zu einer signi- 
fikanten Suppression der 
T-Zellproliferation im Ver- 
gleich zur BN-Blut-transfun- 

dierten Gruppe. 


fügig die T-Zellproliferation. Die Ergebnisse „in vivo" konnten zum Teil in 
Zellkulturen reproduziert werden. Lymphozyten behandelter LEW-Ratten 
wurden in einer gemischten Lymphozytenkultur auf Proliferation gegen BN 
Zellen untersucht (Abb. 50). Nach Behandlung mit Antikörper-bedeckten 
Zellen kam es zu einer verminderten T-Zellreaktivität. Im Gegensatz zu den 
Befunden ,in vivo* war bei der mit Spenderblut transfundierten Gruppe die 


T-Zellproliferation erhóht. 
Für die verminderte T-Zellreaktion gibt es zwei Erklärungen: 


- die Spender-spezifischen T-Zellen wurden deletiert oder/und 
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spezifisch 
Abb. 51, Hemmung der 60 


Spender-apezifischen 
LZellproliferation mit IS 
Serum, LEW Ratten wurde 
am u 0, 4 und 7 jeweils 1 
ml IS Serum injiziert. Kon- 50 
wolliere bekamen keine 
Behandlung. Eine Woche 
spáter wurde die T-Zellproli- 
feration der Tiere über einen 
Graft-versus-Host Assay in 
(LEWxBN) Fl Ratten be- 
stimmt, In einem anderen 
Versuch wurden Milzzellen 
(5x10’) von unbehandelten 
LEW Ratten zweimal jeweils 
90 Min. bei 22 °C mit 0,5 ml 
IS Serum inkubiert, ge- 
waschen und anschließend 
im Graft-versus-Host Assay 
auf Proliferation getestet. 
Das IS Serum supprimierte 
die T-Zellproliferation so- 
wohl „in vivo“ (P < 0,02) als 
auch „in vitro“(P < 1074), 


8 


[^] 
о 


5 


— 
e 


Gewicht der poplitealen Lymphknoten (mg) 


- die Spender-spezifischen T-Zellen wurden durch einen suppressiven 
Faktor oder durch Suppressorzellen inaktiviert. 

Die im vorigen Abschnitt präsentierten Experimente zeigten, daß das IS 
Serum die humorale Immunantwort supprimiert. In den nàchsten Unter- 
suchungen sollte geklärt werden, ob das IS Serum auch T- Zellen hemmt. Zwei 
Versuchsanordnungen wurden dafür gewählt: 

— das IS Serum wurde in unbehandelte LEW Ratten injiziert; 

= LEW-Lymphozyten wurden „in vitro“ mit dem IS Serum inkubiert. 

In beiden Experimenten ist anschlieBend in einem GvH Assay die 

-Zellreaktion gegen BN-Antigene bestimmt worden (Stisal, Т erness et al. 
E iS Abbildung 51 zeigt, daß das IS Serum die T-Zellproliferation sowohl „in 
Ai als auch ,in vivo* hemmt (Terness et al. 1988). ; 
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unspezifisech 


vobehandelte DA Zeiten 


eet o 


Gewicht der poplitealen Lymphknoten (mg) 


Abb. 52. Hemmung der T-Zellproliferation egenüber 
Drittspendern mit IS dem DA Milzzellen (5 x 107) wurden 
„in vitro“ mit 0,5 ml IS Serum inkubiert (90 Min. bei 22 °C) 
und ‚(anschließend in, (DAxAO)FI ‘Em fangern auf 
Proliferation in einem Graft-yersus-Host Say getestet. i 
Unbehandelte DA Zellen hatten eine signifikant höhere 
Proliferation als IS Serum-behandelte Lymphozyten (P<7x10'). 


Es stellte sich nun die Frage, ob.die suppressive Wirkung des IS;Serums 
nur die Reaktion gegen BN-Antigene oder auch gegen Drittspender betrifft. 
DA-Lymphozyten wurden mit IS Serum inkubiert und die Proliferation gegen 
AO Antigene wurde gemessen. Die Ergebnisse zeigten (Abb. 52), daß es auch 
hier zu einer signifikanten Suppression kam. Folglich enthält das IS Serum 
einen Spender-unspezifischen T-Zell supprimierenden Faktor (Terness et 
al, 1990). 
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D. HYPOTHESE 


(a Blockierende Faktoren 


. Blockierung durch Anti-Spender Antikórper. Der Anti-Spender Anti- 
körper, der zur Beschichtung der Zellen verwendet wird; maskiert die Spen- 
derantigene. Dadurch kann das Fremdantigen von den Empfänger- 
lymphozyten nicht erkannt werden (afferente Blockade) oder es wird vor dem 
immunologischen Angriff geschützt (efferente Blockade). Diese Hypothese 
könnte zwar erklären, warum der Empfänger keine Immunantwort gegen die 
Antikörper-bedeckten Zellen entwickelt, sie liefert jedoch keine Erklärung für 
den Ausfall der Abstoßungsreaktion gegen die transplantierte Niere (diese 
war nicht mit Antikörpern bedeckt!), Gegen eine afferente oder efferente 
Blockade spricht ferner die Tatsache, daß die Immunisierung mit Anti- 
körper-bedeckten Zellen eine Suppression induziert, die mehrere Wochen 
anhält. Wird der Empfänger in diesem Zeitraum erneut mit Spender- 
antigenen stimuliert (Terness et al. 1985 b), entwickelt er eine schwache 
Immunantwort. Capel et al. (7979) zeigten, daß die Verlängerung der 
Uberlebenszeit von Hauttransplantaten in Mäusen nur mit intakten 
Antikörpern nicht aber mit deren Fab-Fragmenten induziert werden konnte. 
Wenn die Maskierung der Spenderantigene der auslósende Mechanismus 
wäre, müßten intaktes IgG und Fab Fragmente gleichermaßen supprimieren, 
da beide die Antigene bedecken. 


Blockierung durch suppressive Serumfaktoren (zentrale Blockade). 
Unsere Experimente zeigten in der Tat, daß das Serum immunisierter Tiere 
immunsuppressive Eigenschaften besitzt. Wir haben die Wirkung auf das 
Transplantatüberleben zwar nicht getestet, aber die Beobachtung, daß das 
Serum sowohl die Antikörper- als auch die T-Zellantwort supprimiert, unter- 
stützt die Annahme, daß ein blockierender Faktor bei der Unterdrückung der 
Abstoßungsreaktion beteiligt ist. In einem ähnlichen. Modell gelangte Stuart 
et al. (1968) zur Annahme, daß.antiidiotypische Antikörper bei der Induktion 
der Suppression eine Rolle spielen. Da die suppressive Wirkung unseres 
Serums nicht Spender-spezifisch war, scheint es unwahrscheinlich, daß antii- 
diotypische Antikörper für den Effekt verantwortlich sind. Untersuchungen 
des Serumfaktors zeigten, daß die B-Zell-suppressive Akuvitat in der IgG 
Fraktion liegt und durch ‚einen breitreagierenden. Anti-Immunglobulin 
Antikörper vermittelt wird. Im Gegensatz zu antiidiotypischen Antikörpern 
з 1 | Вее Antikörper eine konstante Domäne des Immunglobulins und 
crkennt utologe B-Zellen. Es ist möglich, daß es gleichzeitig zur Bildung 
hindenan P Autoantikörpern kommt (Terness.etal. 1990). Da bekanntlich 


van Aan NEA Ca Zau Antikörper immunregulatorische Funktionen aus- 
ti- 
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üben können (Finkelman et al. 1980: Hollander 1982; Nakayama 1982), ist es 
denkbar, daß ähnliche Autoantikörper auch in unserem Modell eine Supp- 
ression bewirken. Die Induktion solcher Antikörper könnte über Immunkom- 
plexe (Anti-Spender Antikörper+Spenderzellen) zustande kommen. Immun- 
komplexe führen unter bestimmten Bedingungen zu einer polyklonalen 
B-Zellaktivierung (Morgan und Weigle 1983). So können auch jene Klone 
aktiviert werden, die Autoantikörper gegen B- und T-Zellen bilden. 

Zu den suppressiven Serumfaktoren, die während einer Alloimmuni- 
sierung produziert werden und das Transplantatüberleben beeinflussen, 
gehören auch Fc-t-Rezeptor blockierende Faktoren (McLeod et al. 1982; 
Petranyi et al. 1988; Sandilands et al. 1990). Es wird angenommen, daß es sich 
hierbei um Antilymphozyten Antikörper der IgG Klasse (McLeod et al. 1982), 
um IgG + IgG-bindende Faktoren (IBF) (Sandilands et al. 1990) oder um 
Antigen- Antikörper Komplexe+IBF (Fridman et al. 1987) handelt. In den 
verschiedenen Studien wurden Fc-Rezeptor-blockierende Faktoren mit 
unterschiedlichem Molekulargewicht und Wirkung auf die Immunantwort 
„in vitro“ beschrieben. So zum Beispiel finden Sandilands et al. (1990) ein 
Makromolekül (19S), das B-Zellen, nicht aber T-Zellen supprimiert, während 
andere Gruppen (McLeod et al. 1982) über ein 7S Molekül und über 
Hemmung der T-Zellantwort (Petranyi et al. 1988) berichten. Überein- 
stimmend ist in allen Arbeiten die Fc-t-Rezeptor-inhibierende Eigenschaft der 
Faktoren. Diese Faktoren kónnen in unserem Modell nicht ausgeschlossen 
werden. Fest steht allerdings, daB nach der Immunisierung ein breitreagie- 
render Anti-Immunglobulin Autoantikórper entsteht, der die B-Zellantwort 
hemmt (Terness et al. 1992 a, b). Diese Hemmung wird über den Fc-t-Rezep- 
tor vermittelt. Es ist möglich, daß der Autoantikörper (IgG+anti-IgG)-Kom- 
plexe bildet, die den Fc-Rezeptor blockieren. Das schlieBt natürlich nicht aus, 
daß es gleichzeitig auch einen gegen den Fc-Rezeptor gerichteten, blockie- 
renden Antikórper gibt. 

Da das Serum in unseren Versuchen einen unspezifischen Inhibitions- 
faktor enthielt, stand ferner zur Diskussion, ob es sich dabei nicht um 
suppressive Zytokine handelt (Fleisher et al. 1981 + 1982; Miyama-Inaba ct al. 
1982; Pierce et al. 1981; Pisko et al. 1986). Die Untersuchungen zur 
Regulation der B-Zellantwort wurden mit einem chromatografisch gerei- 
nigten IgG Präparat durchgeführt. Stoffe, wie Lymphokine mit einem 
niedrigen Molekulargewicht, konnten durch Gelfiltration ausgeschlossen 
werden. Die Bedingungen, unter denen die T-Zellantwort untersucht wurde, 
erlaubten es allerdings nicht, eine Beteiligung suppressiver Zytokine auszu- 
schliessen. 

Zu den häufig untersuchten blockierenden Faktoren gehóren auch die 
Immunkomplexe. Nach Beschichtung der Zellen mit Antikórpern entstehen 
Antigen-Antikórper Komplexe, die sich teilweise von der Zellmembran 
loslosen. Die Bindung solcher Komplexe an die Fc-Rezeptoren von Makro- 
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hagen а 
en grum oe könnte zu deren funktionellen Blockierung 


a et al. (7985) zeigten, daß Immunkomplexe die Makropha- 
e pr Zytotoxizität hemmen. Andere E ЕС haben 
nachgewiesen, daß immobilisierte Immunkomplexe die Fc-Rezeptor-indu- 
zierte Phagozytose von Makrophagen (Rabinovitch et al, 1975) und die 
Concanavalin-A-induzierte Proliferation von Milzzellen (Ryan et al. 1975) 
inhibieren. 
Immunkomplexe induzieren außerdem immunsuppressive Mediatoren. 
Nach Kontakt mit Immunkomplexen sezernieren Makrophagen Prosta- 
glandine, Leukotriene und superoxyde Ionen (Rouzer et al. 1982: Kasai et al. 
1982). Darüber hinaus führen Immunkomplexe zur Komplementaktivierung. 
Aus diesem Prozeß resultieren Bruchstücke, die unter bestimmten Umstän- 
den sowohl T-Zellen (Meuth et al. 1983) als auch B-Zellen (Tsokos et al. 1984; 
Melchers et al. 1985) hemmen. Y 


(b)Suppressorzellen 


Die Ubertragung von Milzlymphozyten behandelter Tiere in syngene 
Empfänger supprimierte die Immunantwort. Dieser Befund läßt auf 
Suppressorzellen schliessen. Eine Beobachtung, die für die Existenz 
langlebiger Suppressorzellen spricht, ist auch die relativ lange Persistenz 
(über 6 Wochen!) der Suppression nach Behandlung mit Antikörper- 
bedeckten Zellen (Terness et al. 1985 b). In einem ähnlichen Versuchsansatz 
in der Ratte haben Lenhard etal. (1985) die Induktion von Suppressorzellen 
nachgewiesen. Der suppressive Effekt konnte sowohl mit ungetrennten 
Milzlymphozyten als auch mit gereinigten Ts-Zellen reproduziert werden 
(Lenhard et al. 1987). Stuart et al. (1976) haben das Überleben einer 
allogenen Niere durch Transfer von Milzzellen immunsupprimierter Tiere 
verlängert. Die Suppression der Lymphozytenspender wurde, ähnlich wie in 
unserem Modell, durch Behandlung mit Anti-Spender Antikörpern induziert. 


(c) Klonale Deletion 


Obwohl feststeht, daB in unserem Modell sowohl Suppressorzellen als 
auch suppressive Serumfaktoren induziert werden, schließt dies die 
Beteiligung anderer Mechanismen nicht aus. In ähnlichen Tierversuchen 
wurde gezeigt, daß gleichzeitig eine klonale Deletion, Suppressorzellen und 
suppressive Faktoren entstehen können (Eto etal. 1990). 

Eine Erklärung dafür, wie in unserem Modell eine klonale Deletion 
induziert werden kann, liefert das von Hutchinson und Zola beschriebene 
MU der Antigen-Reactive Cell Opsonization* (Übersicht bei Hut- 
Рапота) Sowohl in syngenen als auch in allogenen oder xenogenen 
chin : 


Tiermodellen konnte ein 


e Opsonisierung der Anti-Spender Lymphozyten 
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nachgewiesen werden. In allen Versuchsaufstellungen bekam der Empfänger 
gleichzeitig. mit den Spenderzellen einen Anti-Spender Antikörper. Die 
Makrophagen des Empfängers wurden durch die Antikórper-bedeckten 
Spenderzellen aktiviert und zerstörten nicht nur die Spenderzellen sondern 
auch die eigenen, gegen den Spender gerichteten Lymphozyten (Abb..53). 
Die Folge war eine klonale Deletion. 


(d Transplantatanpassung(graft adaptation) 


Überlebt ein fremdes Organ längere Zeit in einem Empfänger, kommt 
es zu Änderungen seiner Immunogenitat. Batchelor hat die transplanüerte 
Niere einer toleranten Ratte in einen unbehandelten, syngenen Empfänger 
eingepflanzt (Batchelor et al. 1979). Der Empfänger entwickelte keine 
Immunantwort gegen die fremde Niere und'das Transplantat überlebte lange 
Zeit. Ii dem ersten Empfänger wurden die Leukozyten der transplantierten 
Niere ausgeschwemmt. So bekam der zweite Empfänger ein Leukozyten-freies 
Fremdorgan. Da Leukozyten stark immunogen sind; nahm Batchelor an, daß 
das verlängerte Transplantatüberleben auf die Abwesenheit dieser Zellen 


Abb. 53. Antigen Reactive Cell Opsonization (ARCO). Empfän- 
erlymphozyten (Antigen-reaktive Zellen) binden an die freien 
iügene der (покоре. besetzten) Spenderzellen. Die Fc Re- 
ion der Antikorper, die die Spenderzellen besetzen, bindet an 
SER Fc Rezeptor der Enjpfangermakrophagen und aküviert 
diese. Die Spenderzellen und die daran gebundenen Anti-Sper- 
derlymphozyten werden durch Phagozytose eliminiert. 
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zurückzuführe - rh — 
ren war. Natürlich kann es bei einem langlebigen Transplantat 


auch zu dire де 5 
ekten Anderungen der Immunogenen Struktur kommen. 


In unse Ike x ^ 
UM un edm Modell kónnte die Anpassung beim langzeitigen Überleben 
His Splantates eine Rolle spielen, sie liefert jedoch keine Erklärung für 
1e Induktion der Suppression. 


E. EIN MODELL ZUR VERLÄNGERUNG DES 
TRANSPLANTATÜBERLEBENS UND... DER VERGIFTETE 
PFEIL. DES BRAHMANEN 


In den letzten Jahrzehnten haben Studien vieler Arbeitsgruppen be- 
wiesen, wie vielseitig die Mechanismen der Immunsuppression in den ver- 
schiedenen Toleranzmodellen sind. Auch an unserem Modell sind mehrere 
Mechanismen beteiligt. Es gibt eindeutige Beweise für einen unspezifisch 
suppressiven Serumfaktor und für die Beteiligung von Suppressorzellen. 
Darüber hinaus können weitere Mechanismen, wie klonale Deletion oder die 
Induktion suppressiver Zytokine, eine Rolle spielen. 

Wir hatten uns vorgenommen, eine klinisch relevante Methode zur Ver- 
làngerung des Transplantatüberlebens zu entwickeln. In einem Rattenmodell 
ist es uns gelungen, durch einen einfachen Eingriff die Uberlebenszeit eines 
stark inkompatiblen Nierentransplantates wesentlich zu verlängern. Unsere 
Methode unterscheidet sich von ähnlichen Aufstellungen (Stuart et al. 1968; 
French und Batchelor 1969) vor allem durch ihr Praxis-nahes Konzept. Wenn 
mit dieser einfachen Behandlungsmethode ein langzeitiges Transplantat- 
überleben‘ bewirkt bzw. die immunsuppressive Therapie bei Patienten 
reduziert werden kann, wird das zwar kein Beitrag zur Klärung der Toleranz- 
mechanismen, jedoch ein Schritt von groBer'praktischer Bedeutung sein. Für 
den Patienten ist ein verlängertes Transplantatüberleben mit unbekanntem 
Mechanismus wichtiger als ein bekannter Suppressionsmechanismus ohne 


Ў tische Anwendung. Ss 
Sicht der Dinge wird durch folgende Geschichte aus dem östli- 


> ra ilicht: 
chen Kulturgut ve nschat 3 — n 2 
Eines Tages wurde ein Brahmane von einem gifügen Pfeil getroffen und 


sah. sich sehr bald. dem Tode .gegenübergestellt. Die. Verwandten holten 
Dieser weigerte sich aber den Pfeil herauszuziehen und 


Wunde aufzutragen, bevor nicht drei /ebenswichtige 


eilends einen Arzt. 
Heilmittel auf die À 
Fragen beantwortet würden: 
Erstens, war der Mann, 
weißer oder ein Schwarzer? A 
Zweitens, war er groß ode 


der auf den Verletzten geschossen hatte, ein 


r klein? 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ A 


Drittens, war er ein Brahmane oder ein Kastenloser? 

Während die Ursachen des Angriffes geklärt wurden, starb der Verwun- 
dete an dem giftigen Pfeil. 

Die Lehre aus dieser Geschichte sollte uns über die Unzufriedenheit 
hinweghelfen, ein praktisches Modell zur Verlängerung des Transplantat- 
überlebens aufgestellt, jedoch dessen Ursachen nicht vollständig geklärt zu 
haben. 
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INTRODUCERE 


Progresele realizate in ultimul deceniu in descifrarea mecanismelor 
imunologice fac sä se vorbeascä din ce in ce mai insistent despre imunoterapie 
ca o a patra metodä de tratament in cancer, capabilá sa obtiná amelioräri 
substantiale sau chiar vindecári in multe cazuri in care tratamentele clasice sau 
dovedit ineficace. 


FIZIOLOGIA SISTEMULUI IMUN 


Imunitatea sau functia biologica de asigurare a integritätii organismului 
prin eliminarea structurilor nocive endo- sau exogene, prezintä douä aspecte 
sträns intricate, imunitatea nespecificá si specificä, apárute succesiv in evolutia 
speciilor. Ambele tipuri de imunitate necesitä recunoasterea propriilor 
structuri sau ,self" si diferentierea lor fatä de cele stráine sau nocive, respectiv 
„non-self” si se realizeazá prin celule (imunitate celular-mediatä) sau molecule 
solubile in lichidele biologice (imunitate umoralä). 

Desfäsurarea ráspunsului imun se face in mai multe etape (tabelul 1) 
prezentate in detaliu intr-o lucrare anterioarä (1). Dintre acestea, recu- 
noasterea antigenului si activarea limfocitelor cu amplificarea ulterioará a 
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ráspunsului prin intermediul citokinelor, sunt printre cele mai importante 
momente ale acestui proces extrem de complex, asupra cárora cercetári din 
ultimii ani, au relevat noi aspecte care au deschis posibilitáti extrem de 
interesante pentru manipularea in scop terapeutic a sistemului imun. 


Tabelul 1 


Etapele ráspunsului imun: 
1) : intálnirea antigenului (Ар) care semnifică orice element diferit de structurile pe 
care organısmul le accepta ca normale, cu o celulä capabilä sá initieze un räspuns 


. 2) : recunoaşterea ca atare a Ag și discriminarea între „self” si „non-self”, pentru evitarea 
leziunilor țesuturilor normale (reacțiile autoimune) 


3) : activarea celulelor imun-competente ca răspuns la recunoașterea Ag 


4) : amplificarea si diversificarea răspunsului initial prin cooperarea cu toate 
elementele sistemului imun 


5) : declanșarea mecanismelor efectoare ale imunităţi, si 


6) : reglarea intensității răspunsului imun la încărcătura antigenică ce l-a declanșat si 
stingerea reacției după suprimarea cauzei care a declansat-o. 


RECUNOASTEREA ANTIGENELOR 


Limfocitele T care reprezintä cca 80% din limfocitele circulante, re- 
cunosc structurile antigenice cu ajutorul unor receptori specifici (RT) situati 
la suprafata lor. Acesti receptori sunt formafi din douä lanturi polipeptidice 
(0/ß sau y/8) legati de complexul molecular СЮЗ, specific limfocitelor T. 
Marea majoritate a limfocitelor T mature prezintă receptorul a/ß si dupa 
recunoasterea antigenului transmit informatia nucleului celular prin inter- 
mediul complexului CD3. Receptorul y/d este prezent doar la cca 5% din 
celule si functia lui nu este incá cunoscutä (2). Š 

Pentru ca un antigen să poată fi recunoscut el trebuie prezentat sub o 
formă accesibilă, după o prealabilă fragmentare si prelucrare (processing), rol 
pe care îl îndeplinesc celule specializate numite celule prezentatoare de 
antigen (APC = Antigen Presenting Cell). Antigenul procesat este expus pe 
suprafața acestor celule în asociere cu moleculele complexului major de histo- 
compatibilitate CMH sau HLA (Human Leukocyte Antigens), Limfocitele Tu 
sau CD44 recunosc moleculele de clasa II a CMH faţă de limfocitele Tcsau Ts 
CD8+ care recunosc moleculele de clasa I (fig. 54) (3). Moleculele de clasa I 
corespund antigenelor HLA-A, B si C, prezente pe suprafața tuturor celulelor 
cu excepţia hematiilor și sunt asociate cu peptide de mici dimensiuni provenite 
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[< CMH cl. | 
[5 CMH cl. II 


== Receptor T 


Cool CD 8 


e Antigen 


Fig. 54. Recunoasterea antigenelor de cátre limfocitele T: antigenul procesat de celulele pre- 

zentatoare — APC este prezentat pe suprafata acestora in asociere cu moleculele CMH de 

clasa I sau II. Limfocitele T CD8+ recunosc antigenul in asociere cu CMH clasa I iar cele 
CD4+ in prezenta CMH clasa II. 


din proteine endogene (4). Moleculele de clasa II, corespund antigenelor 
HLA-D exprimate pe limfocitele B, unele monocite, limfocite T activate si sunt 
asociate cu peptide formate din 15-22 acizi aminati, provenite din proteine 
exogene in urma unui proces de endocitoza (5). Imposibilitatea limfocitelor 
T de a recunoaste Ag numai cánd acesta este prezent in asociere cu 
moleculele CMH defineste fenomenul de restrictie imunologicá. 

In afara rolului pe care il au in procesul de recunoastere a Ag, 
moleculele CMH au si rolul de a intäri contactul dintre celule, favorizänd 
astfel activarea limfocitelor. Absenta moleculelor CMH influenteazä negativ 
ráspunsul imun fiind o cale de evaziune a rezistentei imune pentru celulele 
tumorale. Existá o corelatie pozitiva intre expresia moleculelor CMH clasa I, 
gradul de diferentiere tumoralà si prognostic (6). In timpul progresiei 
tumorale asistám insá de multe ori la diminuarea sau chiar pierderea expresiei 
acestor determinanti antigenici care are ca rezultat o scádere a ráspunsului 
CTL si o crestere relativá a ráspunsului celulelor NK. 

Limfocitele T au functii multiple si pe baza fenotipului lor se disting 
două grupe: limfocite T activatoare sau helper (CD4+) si citotoxice (CD8+). 
Limfocitele T.CD4+ în urma contractului cu Ag eliberează o gama largă de 
molecule numite generic citokine sau interleukine, etapa indispensabilă în 
desfășurarea ulterioară a răspunsului imun. Limfocitele T CD8+ sunt celule 
efectoare capabile să distrugă celulele pe care le-au recunoscut. 
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Recent, pentru limfocitul Ty s-a descris un model de diferentiere in care 
se disting două subtipuri Ту! și Tm dintre care primul este implicat in imu- 
nitatea antimicrobiană și antitumorală și al doilea, în mod specific în alergie. 
Diferența dintre aceste două subtipuri este dată de gama de citokine pe care 
le secreta și care le pot influenţa diferenţierea: Try secretă IL-1, 1L-3, IFNy, 
TNF-a, ТМЕ-В si GM-CSF si este stimulat de IFNy. Limfocitul Tg eliberează 
IL-3, 4, 5, 6, 9 si 10, TNF-o si este stimulat de ILA. Identificarea citokinelor care 
stimuleazä aceastä diferentiere oferá perspectiva utilizárii lor pentru direc- 
fionarea diferentierii limfocitului pe linia apărării antitumorale (7, 8, 9). 


Limfocitele B, cca 5-15% din limfocitele circulante, sunt activate de 
contactul cu un Ag străin sau în prezența factorilor eliberaţi de limfocitele T 
CD4+. Ele se diferenţiază în plasmocite producătoare de anticorpi dintre care 
unii pot recunoaște specific anumite Ag tumorale și astfel intervin în meca- 
nismul efector ADCC (Antibody Dependent Cellular Cytoxicity). 


Celulele NK (Natural Killer) reprezintă tot 5-15% din limfocitele 
circulante și derivă din celule care contin granulatii mari în citoplasmă numite 
LGL (Large Granular Lymphocytes) caracterizate prin markerii Cd16 şi CD56. 
Molecula Cd16 este un receptor pentru fragmentul Fc al imunoglobinei G 
prin care celula NK se poate lega de un complex imun (Ag-Ac) declanșând o 
reacţie ADCC. Molecula CD56 este o glicoproteină din familia proteinelor de 
adeziune celulară de tipul NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) care 
intervine în atașarea celulei NK de celula ţintă. Fata de limfocitul T citotoxic, 
celula NK nu necesită o activare prealabilă având o citotoxicitate nespecifică 
$i fără restrictia impusă de recunoașterea antigenelor CMH. 


Monocitele si macrofagele prin capacitatea lor de fagocitare au un rol 
dublu, de prezentare a Ag și iniţiere a răspunsului imun, și totodată rol efector 
prin multiple mecanisme: ADCC, eliberare de proteaze sau TNF (Tumor 
Necrosis Factor). 

Al doilea element al procesului de recunoaștere antigenicä este anti- 
genul însuși. Spre deosebire de tumorile experimentale induse de diverse 
substanțe chimice, virusuri sau radiaţii și care sunt puternic imunogenice, 
tumorile spontane induc un răspuns imun slab. Antigenele tumorale iden- 
tificate pafia în prezent nu sunt specifice în sensul că ele se regăsesc si pe 
țesuturile normale, adulte sau embrionare, de aceea au fost numite antigene 
asociate tumorilor (TAA: Tumor Associated Antigens). Lipsa de specificitate 
a acestor antigene explică răspunsul slab și eșecul de până acum al încercărilor 
de imunizare după modelul clasic antiinfectios. In 1991 însă, pentru prima 
dată s-a reuşit identificarea la un caz de melanom, a unei familii de gene 
specifice, genele MAGE (10,11), Aceste gene constituie o familie de 12 gene 
foarte asemănătoare localizate pe cromozomul X care desi prezente în toate 
celulele organismului nu sunt exprimate decât pe celulele tumorale iar din 
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țesuturile normale, numai pe testicul. Genele MAGE-1 sunt prezente în cca 
40% din melanoame, 20% în cancerele mamare și 30% în cancerele pulmo- 
nare non-small, antigenul codificat fiind prezentat de molecula HLA-A1 si 
recunoscut de limfocitul T citotoxic (CTL: Cytotoxic T Lymphocite). Varianta 
MAGE-3 este exprimată în 85% din melanoame și codifică de asemenea un 
antigen specific recunoscut de CTL în asociere cu determinantul HLA-AI. 
Aceste descoperiri permit noi modalități de imunoterapie specifică prin iden- 
tificarea bolnavilor cu gena MAGE prezentă care pot fi apoi imunizati cu 
celule care conţin antigenul codificat de aceasta. 

Recunoașterea antigenului declanșează diversele mecanisme efectoare 
ale imunitätii. Concomitent cu activarea limfocitului T CD4+ pot fi activate si 
limfocitele T CD8+ prin recunoaşterea unui Ag specific în asociere cu mole- 
cule de clasa I CMH, prezent pe suprafața unei APC sau a celulelor tumorale. 
Activarea limfocitelor CD4+ se materializează în eliberarea de diverse citokine 
dintre care cele mai importante pentru desfășurarea ulterioară a meanismelor 
efectoare sunt interleukina 2 (IL-2) și interferonul gamma (IFNy). 


CITOKINELE ȘI MECANISMELE EFECTOARE ALE 
IMUNITÄTH 


Citokinele sunt substante glicoproteice non-imunoglobulinice care au 
capacitatea de a modifica comportamentul si modul de crestere al celulelor 
constituente ale sistemului imun. Citokinele, cu efecte extrem de diverse, 
actioneazä intr-un mod asemänätor hormonilor polipeptidici, prin meca- 
nisme autocrine si paracrine, respectiv in zone strict limitate, de ordin 
microscopic si foarte rar pot fi detectate in circulatia generalä atät din cauza 
spatiului restráns in care actioneazá cát si datoritä perioadei lor de injuma- 
tätire extrem de scurte. În urma legării citokinelor cu un receptor specific de 
pe suprafata celulei tinta, semnalul de proliferare si activare este transmis prin 
sistemul celui de al doilea mesager, prin intermediul proteinkinazei C sau 
AMP ciclic. In raport cu modul lor de actiune biologica se disting patru grupe 
de citokine: interferonul, interleukinele, factorii de creştere hematopoietici 
si factorul de necroza (tabelul 2). Actiunea acestor citokine este pleiotropica, 
redundant si ierarhizată în sensul că se desfășoară într-o anumită secvenţă 
(12). Citokinele stimulează nu numai proliferarea celulară dar si diferențierea 
sau viabilitatea celulelor ţintă si pot induce și alte modificări cum ar fi radio- 
sau chimiosensibilitatea lor prin declanșarea fenomenului de apoptozä. In 
prezent citokinele, principalul mijloc de influențare a reacţiilor de apărare ale 
organismului, reprezintă fundamentul tratamentelor biologice în oncologie. 
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Tabelul 2 


Clasificarea citokinelor 


Clasa si tipul Sinonim 


А. INTERFERON 
~ IFNa IFN leucocitar 


~ ІЕМ В ІЕМ fibroblast 
- ІЕМ ү IFN imun 


В. FACTORI DE CRESTERE 
— Hematopoietina CSF 
Clasa 1: 


ranulocit/macrofag 
(GM- CSF) 
Clasa II: 


— granulocit CSF-1 
(G-CSF) 

— macrofag M-CSF 

— eritropoletin Epo 


C. INTERLEUKINE 


— IL: hemopoietin 1 
— IL-2: factor de crestere T 
_ 3: hemopoietin 

e 2 ERG CSF 
- ; factor 1 de 

17 stimulare celule B 
= : factor de 

Шр diferentiere 

eozinofile 

- IL-6: factor 2 de 


stimulare celule B 


Celula de origine 


monocit/macrofag 


fibroblast 
limfocit T 


limfocit - 


pluripoietin CSF 
endoteliu 


fibroblast 
endoteliu 


rinichi 


macrofag 
fibroblast 
limfocit T 


limfocit T 
limfocit T 


limfocit T 


limfocit T 


limfocit T 


imfocit T 


Actiune biologicá 


— antiviralá 
= diferentiere 
— citostaticä 


— activare NK, Tc 


— citostatic 

— citotoxic 

— inductor HLA-I 

— activator macrofag 


fibroblast 


7 induce expresia CMH 
clasa I 

= stimulează limfocitele 
CD4+ 


~ induce proliferarea 
limfocitelor B imature 
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Clasa și tipul Sinonim Celula de origine Acţiune biologică 
Ti gn — —————————————. 
- IL: limfocit T stimuleazä infiltratia localä si 
activarea celulelor fagocitare 
- IL-9: factor de creştere limfocit T 
limfocit T, 
mastocite, 
megacariocite, 
hematii 
— IL-10: limfocit Ty — induce expresia CMH сі 
pe limfocitele B 
— creste productia de AC 
— stimuleazá mastocitele si 
limfocitele T 
— inhibá monocitele/ 
macrofage 
— IL-11: celule stromale stimuleazá producerea de 
trombocite 
— IL-12: NKSF: Natural limfocite T stimuleazá productia de 
Killer Stimulatory IFN y 
Factor 
D. FACTORUL DE NECROZA TUMORALA 
= TNF a casectina macrofag/monocit 
— TNF В limfotoxina limfocit T 


Citokinele actioneazá prin stimularea mecanismelor efectoare ale 
imunitatii care pot fi clasificate in induse sau antigen specifice si naturale sau 
celular mediate (tabelul 3). 

Mecanismele imune induse, antigen specifice au ca substrat activarea 
sistemului complement si citotoxicitatea celulară dependentă de anticorpi 
care constituie răspunsul umoral, și un răspuns celular susținut de limfocitul 


T citotoxic. 
Tabelul 3 


Mecanismele efectoare ale imunitatii 


A. Imunitate indusă, antigen specifică: 
1. Imunitate umorală:, 


a) activarea sistemului complement : à 
b) citotoxicitate celulará dependentä de anticorp (ADCC: Anticorp Dependent 
Cellular Citotoxicity) 


2. Limfocitul T citotoxic 


B. Imunitatea naturalá celular mediatä; 


1. Sistemul NK, LAK si LANAK 

2. Celulele NC : 

3, Celulele ADK (Anticorp Dependent Killer) 
4, Sistemul macrofagic 


PN N N 
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I i aaa pes dece Se à 
munitatea umoralä antigen specificä se realizeazá prin legarea anti- 


corpilor de Structurile antigenice, care în cazul celulelor tumorale este rareori 
suficientă. Eficacitatea ei crește prin cuplarea anticorpului legat de antigen, 
cu o celulă efectoare mononucleară care are receptor pentru fragmentul Fc 
al anticorpului, respectiv mecanismul ADCC. Celula efectoare, cu receptori Fc 
numita generic celula K (Killer), poate fi monocit, macrofag, polinuclear, 
celula T, sau celula lipsitä de markeri („null”) (fig. 55). 

.  Imunitatea celulară antigen specificá este sustinutá de limfocitul T 
citotoxic — CTL, care actioneazä cu mare specificitate asupra celulelor tumo- 
rale, sunt timus dependente, au memorie, prezintá fenomenul de restrictie 
impus de CMH, dar au nevoie de o perioadä de latentá pentru activare si rolul 
lor este destul de limitat. 

Mecanismele celulare citotoxice naturale includ o mare varietate de 
celule efectoare (tabelul 3, (fig. 55) care actioneazä rapid, färä perioadà de 
latentä si recunosc un spectru foarte larg de structuri membranale. Activitatea 


1 COS 
© Antigen 
Antigen 
— tumoral 


~> ^ Anticorp 
au CD 16 


55. Mecanismele citotoxice ale celulelor efectoare: Limfocitul citotoxic CD8* -(CTL): 
tigenul asociat cu CMH clasa I. Celula NK: efect citotoxic direct, de natura 
ADCC. Celulele cu receptor CD16 se leagà de portiunea Fc a imu- 
antigen. Macrofag: citotoxicitate ADCC si de natura enzimatică 
prin TNF si diverse alte proteaze, 


Fig. 
recunoaste anti 
enzimaticä si prin mecanism 
noglobulinelor cuplate cu un 
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lor liticà este independentä de timus sau CMH, dar este limitatä de o distri- 
butie caracteristicá de organ, actionánd predominent ín sángele periferic si 
mai puțin în țesuturi, în special celulele NK. 


TRATAMENTELE BIOLOGICE ALE CANCERULUI 


Terapia biologică reprezintă utilizarea unor materiale biologice, celule 
sau produși celulari care acționează direct asupra proliferärii, diferentierii sau 
viabilitätii celulelor maligne sau a celor imunocompetente ale gazdei, modi- 
ficând astfel răspunsul organismului fata de tumoră. Tratamentele biologice 
pot avea efecte citotoxice sau citostatice directe prin stimularea celulelor 
efectoare proprii (CTL, NK, LAK, macrofage) sau indirecte, prin stilumarea 
diferentierii si inducerea apoptozei celulelor tumorale sau prin stimularea 
funcţiilor generale ale organismului. Fata de imunoterapie care urmărește 
corectarea deficienţelor imune ipotetice sau identificate si stimularea meca- 
nismelor efectoare (tabelul 4), termenul de tratament biologic sau modificatori 


Tabelul 4 
Metode de imunoterapie 
Metoda: Agenti: 
A. Imunoterapie activá 
1. Nespecificá 
— localá — adjuvanti imuni: BCG, MER, C. parvum, 
levamisol, etc. 
— sistemicá — agenti biologici peptidici: INT, IL, TNF, etc. 
2. Specifica: — vaccinuri tumorale: hepatita epidemicà 
B. Imunoterapie pasivä 
1. Anticorpi — anticorpi mono- sau policlonali simpli sau 
conjugati cu toxine, citostatice sau 
radionuclizi 
2. Celule — celule LAK, ГАМАК, TIL 
C. Indirectä — creşterea gradului de imunocompetentä prin 


indepärtarea factorilor supresori (plasmafe- 
vezä,) hiperalimentagie, inhibitia factorilor de 
crestere, etc, 


RT ER eee eee aan 
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ai TAs i hè ; 
mw UN biologie — MRB (BRM: Biological Response Modifiers) este 


wat М lare si se vef 

de TE iue AN la toate posibilităţile de ameliorare a răspunsului 
i E & Ma dacă în mare parte cele două noţiuni se suprapun. 

Zur > ирәк Ramee ema MRB sunt agenţii care modifică raportul tumoră — 

= pen tegiarea răspunsului gazdei faţă de tumoră cu efecte terapeutice 

consecuuve (13). Mecanismul lor de acțiune este divers (tabelul 5) și 

corespunde diferitelor clase de molecule (tabelul 6). 


Tabelul 5 
Mecanismele acțiunii te apeutice a MRB (după Talmadge, 1992) 


фу Же răspunsul antitumoral prin stimularea mecanismelor efectoare ale gazdei sau 
diminuarea mediatorilor cu acțiune negativă asupra reactivitatii gazdei 


_ aer mecanismele de apärare ale gazdei prin administrarea unor molecule bio- 
logice (sau derivati sintetici-recombinati) ca efectori sau mediatori ai răspunsului antitumoral 


. I) crese capacitatea gazdei de a tolera leziunile produse de tratamentele onco- 
logice toxice 


Tabelul 6 
Originea si definirea MRB (după Talmadge, 1992): 


4 1) proteine naturale care pot fi produse de sistemul imun al gazdei, cu sau fárá actiune 
imunomodulatorie dar cu potential terapeutic: interferon, interleukine, factori de stimulare a 
colonülor, factorul de necrozä tumoralä, limfotoxina, citolizina, etc.; 


2) compusi chimici sintetici cu proprietati imunoregulatoare care includ dar nu se 
limiteazä la molecule aromatice, alifatice, heterociclice, pirimidone etc.; 
3) polipeptide cu greutate moleculara mica: bestatin, FK-565, therafectin, muramil 


dipeptid, HP-5, compuși ümopoetici (thymosina), etc. —— Ў 
4) produsi naturali partial caracterizati: extracte purificate sau supernatante, cu actiune 


imunomodulatorie dar färä individualizarea (incä) a structurü eficace. 


Strategia dezvoltarii tratamentelor biologice este diferita de cea utilizata 
în chimioterapie: fata de conceptul de doză maximă tolerată DMT (MTD - 
Maximum Tolerated Dose) pe care se bazeazä utilizarea citostaticelor, in 
bioterapie se urmáreste definirea unei doze imunomodulatorii optime DIO 
(Opümum Immunomodulatory Dose). DIO este doza minimà de MRB care 

roduce o crestere semnificativà a activitàtii celulelor efectoare corelatà cu 
ráspunsul terapeutic si in general este inferioara DMI. Răspunsul la acțiunea 
MRB se prezintă astfel sub forma unei curbe în „clopot („bellshaped”) (fig. 56) 
ceca ce denotă posibilitatea obţinerii unui efect terapeutic nu numai la 
nivelul dozei maxime tolerate dar și la doze inferioare. Aceasta permite ca 
testarea unor noi molecule sau strategii terapeutice să se facă prin măsurarea 
i ca de exemplu activarea macrofagelor, a celulelor NK, 


unor parametri imuni : i 
etc T sunt colerate cu răspunsul terapeutic, dar care va deveni manifest 


mult mai tárziu. 
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` О altä Caracteristicä generalä aMRB este toxicitatea lor, de altä naturä 
decät a Citostaticelor. Reactiile toxice acute sunt febra sau stärile subfebrile, 
mialgii, hipotensiune, cefalee, astenie, conturând un sindrom pseudogripal. 
Complicatia cea mai gravä este sindormul de permeabilitate capilarä cu 
retenţie lichidianä. MRB produc leziuni endoteliale care permit extravazarea 
lichidelor ceea ce duce la hipovolemie си hipotensiune, edem, crestere in 
greutate, edem pulmonar, insuficientä renalä si semne nevrologice (stäri con- 
fuzive, halucinatii, convulsii). Toxicitatea este rapid reversibilá dupá supri- 
marea MRB si poate fi prevenitá prin evitarea administrárii in doze mari, 
unice, in bolus, in favoarea dozelor mici in ritm continuu. 

Toxicitatea tardivä sau cronicá nu se cunoaste incá, dar la animalele de 
experienţă s-au semnalat diverse stări de degradare biologică si moarte 
prematură datorită unei activări excesive a macrofagelor. 

Progresele bioterapiei în ultimii zece ani au fost mai mult decât specta- 
culare şi astăzi se poate realmente vorbi despre tratamentele biologice ca a 
patra metodă de tratament a cancerului, cu indicaţii bine precizate mai ales 
în afecţiuni în care terapeutica clasică s-a dovedit ineficace. Principalele 
progrese realizate în dezvoltarea tratamentelor biologice pot fi grupate în 
următoarele capitole: citokine, factori de creştere, inductori ai diferentierii, 
anticorpi monoclonali și terapia genetică. Cu mare probabilitate însă, o cale 
majoră de utilizare a MRB va fi utilizarea lor în combinaţie sau în asociere cu 
alte tratamente, citostatice sau radiații în oncologie si antibiotice în patologia 
infecțioasă. 


eae е 


CITOKINE 


Citokinele intrate deja definitiv in arsenalul terapeutic sunt interfe- 
ronul, interleukina 2 si factorul de necrozä celulara iar cu perspective de 
aplicare intr-un viitor foarte apropiat, interleukinele 4 si 10. 


INTERFERONUL 


In functie de celula de origine, se descriu 8 clase de interferon — IFN: 

odus de leucocite (inclusiv limfocite si macrofage) — IFN a, fibroblasti, — 

FEN В si de limfocitele T-IFN y. Proprietăţile biologice ale acestor molecule 
sunt pleiotropice, cu diferente între IFN a & В si IFN y (14): 
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- acţiune imunomodulatorie: 
- activarea celulelor NK si CTL; 
~ inducerea antigenelor CMH clasa I; 
~ activitate antiviralä: 
- inducerea de enzime din lantul sistemului celui de al 2-lea mesager 
(oligoadenilatsintetazä, protein kinaze); 
— activitate antiproliferativä: 
inhibitia angiogenezei; 
inductor al diferentierii; 
interactiuni cu alte citokine; 
cresterea expresiei unor antigene de suprafatá inclusiv antigene 
asociate tumorilor (TAA); 
— actiune citotoxicä directä (15); 
— IFN yare proprietäti biologice diferite: 
— activitate imunomodulatorie prin: 
— activarea monocitelor si macrofagelor; 
— stimularea antigenelor CMH clasa II; 
— inducerea productiei de anticorpi; 
— inducerea receptorilor IL-2; 
— activitate antimicrobiana; 
— reglarea metabolismului grasimilor si a acidului arachidonic (16). 
Cel mai utilizat in terapie este IFN o cu rezultate favorabile in afecțiuni 
hematologice ca leucemia mieloida cronica, leucemia cu celule paroase, mie- 
lom multiplu, limfoame T cutanate, sarcom Kaposi la bolnavii cu SIDA, sau in 
tumori solide ca melanom, carcinom renal, carcinoidul intestinal. Raspun- 
surile variazä intre 10 si 25%, dar tendinta actuala este de a-l asocia fie cu alti 
MRB (IL-2, TNF) sau cu chimioterapie. IFN y nu s-a dovedit superior pentru 
indicatiile deja clasice ale IFN a respectiv melanom si carcinomul renal, dar 
rezultate extrem de interesante au fost obtinute prin administrari intraca- 
vitare: 60% raspunsuri complete in administrare intraperitoneala pentru 
leziuni reziduale microscopice de cancer ovarian (17). 


INTERLEUKINA 2-IL-2 


IL-2 produsä de limfocitul T activat in urma contactului cu antigenul şi 
IL-1 este al doilea semnal în dezvoltarea și amplificarea răspunsului imun. 
Principalele proprietăţi sunt: 
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S nick NE v. stimuleazä proliferarea limfocitelor T, a celulelor NK si in 
că та a limfocitelor B; 
_ 7 stimulează activitatea citotoxicä a celulelor T $i celulelor NK (care 
devin astfel celule LAK: Lymphokine Activated Killer); 
| " inducerea secreției altor limfokine (IFN y, TNF, factorii de crestere a 
limfocitelor B-IL-5, IL-6); 

— inducerea secreției de anticorpi de către limfocitele B; 

— creșterea citotoxicitätii monocitelor. 

Faţă de reacţiile toxice generale ale citokinelor, IL-2 poate avea efecte 
extrem de nocive asupra măduvei hematopoietice (anemii și trombocitopenii 
severe, eozinofilie, leucocitoză), leziuni hepatice (creatinemie, bilirubi- 
nemie), manifestări cutanate (eritrodermie, prurit, favorizarea infecțiilor cuta- 
nate), artralgii, tiroidite (declanșarea unor mecanisme auto-imune?) (18). 

Principalele indicaţii ca tratament unic sunt reprezentate de carcinomul 
renal pentru care IL-2 este cel mai eficace agent terapeutic, si melanomul 
malign, cu 20-25% răspunsuri. In prezent se preferă administrarea unor doze 
medii sau mici în injecții subcutanate care permit efectuarea tratamentelor 
chiar ambulator (19). 

Principala utilizare a IL-2 este sub forma imunoterapiei cu celule adop- 
tive: LAK, LANAK (Lymphokine Activated Natural Killer) sau TIL (Tumor 
Infiltrating Lymphocytes) (19, 20). 

Celulele LAK sunt limfocite izolate din sângele periferic după o perfuzie 
prealabilă cu IL-2 timp de cca 5 zile. Între zilele 8-12, când are loc o creștere 
accentuată a limfocitelor, bolnavilor li se face zilnic o leucoferezä si limfocitele 
recoltate sunt cultivate în cultură pentru 72 ore, în prezenţa de IL-2. In zilele 
12-15, bolnavii sunt apoi transfuzati cu limfocite ținute în cultură timp de 3 
zile, concomitent cu perfuzii cu IL-2. Rezultatele obținute sunt de 35% ras- 
punsuri in carcinomul renal, 21% pentru melanom metastazat, 17% cancer 
colorectal metastazat si 57% in limfoame non Hodgkin (20). O posibilă cres- 
tere a eficacitátii LAK/1L-2 este administrarea locoregionalä cum sugereazä 
unele rezultate publicate in cancerele ORL (21). a А 

Celulele LANAK sunt o populaţie selecționată de celule NK obținută 
prin tehnici sofisticate de purificare, puse la punct la Institutul G. Roussy (2, 
19) care fata de celulele LAK au un plus de specificitate și eficacitate. 

Celulele TIL sunt obţinute prin dilacerarea mecanică şi digestia enzi- 

iu or fragmente de tumoră. Aceste limfocite autologe, susceptibile de 
тайса aun " in vivo sunt amplificate in culturá in prezenta de IL-2 pentru o 
Co copus: alte săptămâni după care sunt reinjectate bolnavului. Faptul 
durată de ma mote AE enl tumoral, sugereazä o sensibilizare a lor, res- 
ca gunt apa bile să recunoască deja antigenul gi să fie deci mai active. 
респу au pu ipie: sunt concludente, dar numeroase studii sunt in curs in 
Reg Linie i re renal, cancer pulmonar, mamar gi ovar (2). 


207 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICA 


FACTORUL DE NECROZÁ TUMORALÁ - TNF 


1 NF are un foarte puternic efect citotoxic si citostatic asupra unei mari 
varietăți de tumori dar aplicarea lui clinică este limitată din cauza toxicității 
generale (22). După mai multe încercări neconcludente, au fost prezentate 
recent rezultate extrem de favorabile în melanoame și sarcoame de parti moi 
ale membrelor, in administrarea prin perfuzii cu circulatie extracorporalä 
Izolarea membrului perfuzat a permis diminuarea reactiilor acute care con- 
tureazä un sindrom toxic extrem de sever — SIRS (Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) datoritä actiunii TNF asupra celulelor endoteliale si acti- 
varii polimorofonuclearelor. Intr-un studiu comparativ facut la Institutul 
J. Bordet din Bruxelles, F. Lejeune a obtinut cu TNF 96% ráspunsuri com- 
plete in melanoame avansate (stadiul III: 46 din 48 bolnavi)! Rezultate la fel 
de bune au fost obtinute cu aceeasi metodä, in sarcoame de párti moi: 50% 
ráspunsuri complete dupá TNF si pästrarea membrului la 88% din bolnavi. 


ALTE CITOKINE 


INTERLEUKINA-4: este o moleculă polipeptidicá cu proprietăți mul- 
tiple si extrem de interesante pentru oncologie: 

— stimuleazä proliferarea limfocitelor B; 

— activeazä si stimuleaza proliferarea CIL; 

— activeazä fibroblastii, neutrofilele, celulele suse hematopoetice, mo- 
nocitele. 

IL-4 inhibă secreția de Il-1 si IL-6 a macrofagelor, citokine care intervin 
in mecanismele autocrine si paracrine de crestere ale unui mare numär de 
tumori, in special imunoproliferative (24). Primele rezultate au fost foarte 
favorabile si pe längä eficacitatea netä antitumoralä demonstratä, toxicitatea 
este minimă cu efect extrem de benefic asupra stării generale. 


INTERLEUKINA-10: este produsă de macrofage, limfocitele В si T, cu 
rol în stimularea răspunsului umoral, în special imunoglobuline G, A si M. 
IL-10 are și un efect inductor al diferentierii pentru o serie de linii leucemice, 
dar in acelasi timp are si un efect imunosupresor prin diminuarea expresiei 
antigenelor clasa II a CMH (25). Principalele indicaţii ar decurge din aceste 
proprietăţi: inducerea diferentierii în sindroamele imunoproliferative, pre- 
venirea reacției grefá contra gazdă, tratamentul bolilor autoimune. 
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FACTORI DE CREȘTERE 


In grupa factorilor de creştere sunt incluse polipeptidele cu efect asupra 
țesutului hematopoietic numite generic factori hematopoietici de creştere sau 
de stimulare a coloniilor - CSF (Colony Stimulating Factors) deoarece cresc 
producerea de granulocite, macrofage, megacariocite şi eritrocite. Acţiunea 
lor se exercită preferenţial asupra anumitor linii celulare şi pentru un anumit 
grad de diferenţiere. Cei mai utilizaţi sunt GM-CSF care stimulează produ- 
cerea de neutrofile, macrofage și eozinofile si G-CSF, mai specific, practic 
numai pentru granulocite. 

Folosiţi initial pentru combaterea neutropeniei în timpul chimio- 
terapiei, factorii de creștere hematopoieticä au fost extinsi si în alte domenii, 
pe parcursul utilizării lor punându-se în evidenţă multiple efecte biologice. 

In chimioterapie există o relaţie netă doză-efect, dozele terapeutice 
obligatorii fiind foarte apropiate de limita de toleranţă a țesuturilor normale. 
O scădere a dozei administrate cu numai 15% fata de doza optimă, scade 
efectul terapeutic cu mai mult de 50%. Principalii parametri ai chimioterapiei 
sunt doza si ritmul de administrare din care rezultă noţiunea de „intensitate a 
dozei” decisivă pentru succesul terapeutic (1). Cum principala toxicitate care 
limitează administrarea citostaticelor este cea hematologică, utilizarea CSF a 
fost rapid introdusă în clinică (26, 27). După rezultatele excelente obținute 
în scurtarea perioadei de leucopenie severă, diminuarea complicatiilor infec- 
tioase, scurtarea întreruperilor, respectarea ritmului şi dozelor optime de 
chimioterapie sau iradiere, scurtarea perioadei de spitalizare (28). CSF au 
permis creşterea dozelor de citostatice și apoi au fost utilizați şi pentru acce- 
lerarea refacerii hematologice în cazurile de transplant de măduvă osoasă 

(29, 30, 31). Mai recent CSF se folosesc în transplantul de celule stem hernato- 
poietice din sängele periferic (PBPC sau PBSC: Peripheral піва Pr оеш 
Cells sau Peripheral Blood Stem Cells) care tinde sä леза а чапералш 
de máduvá osoasă (diminuarea contaminar cu еше т A уре ialului 
transplantat, raport cost/beneficiu mult mai favorabil) E TERS Eus IN = 

Datorită capacității de stimulare și activare a macrofagelor, ONE CSE 
; A i tant nu numai în creşterea tolerantei la tratamentele toxice 
Јоаве зн Po en imunitatea antitumoralä. Produs de o serie de celule 
dar intervine și cared! үз teliale, limfocite T si macrofage) sub acțiunea IL-1 si 

(fibroblast, celule gr = ză la rândul lui eliberarea mai multor citokine = 
TNF, GM-CSF degana e prin care intervin în desfăşurarea reactiilor 
G-CSF, INE DL st az functia celulelor granulocitare si monocitare: 
imune (36). GM-CSI sh le metaboliți şi produşi reactivi oxidaüvi, citokine; 
fagocitoza, producerea de met Ў ? 
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mecanismul ADCC, sinteza proteinelor de adeziune celulară (integrinele b] 
și b2) si inhibă migrarea macrofagelor. 

Un aspect extrem de important, descris în ultimii ani (34, 35) este inte- 
ractiunea GM-CSF cu celulele dendritice. Aceste celule imunitare diferite de 
macrofage, sunt caracterizate de prezenţa antigenului de suprafață CD34 pre- 
zent și pe celulele suse hematopoietice. Rolul principal al celulelor dendritice 
este prezentarea antigenului celulelor T având astfel un rol cheie în generarea 
limfocitelor T citotoxice CD8+. Aceste caracteristici au dus deja la studii expe- 
rimentale extrem de interesante: injectarea GM-CSF este urmată de stimularea 
celulelor dendritice CD34 care pot fi recoltate prin leucofereză. Cultivarea lor 
cu limfocite T autologe și celule tumorale generează limfocite T citotoxice cu 
mare specificitate pentru tumora respectivă. Reinjectarea acestor celule la 
bolnavi ar putea avea un real efect terapeutic după cum sugerează deja multe 
experimente animale. Descrierea recentă a antigenelor tumorale specifice 
MAGE cuplată cu aceste particularităţi ale GM-CSF deschid posibilitățile chiar 
pentru obținerea unui vaccin tumoral (37). 


INDUCTORI DE DIFERENȚIERE 


Descifrarea mecanismelor de proliferare și diferențiere celulară au 
sugerat un posibil rol pentru agenţii care favorizează dezvoltarea normală cum 
sunt retinoizii. Reprezentanții acestei clase farmacologice sunt vitamina A sau 
retinol si o serie de derivati dintre care cei mai importanţi sunt acidul 
trans-retinoic si 13-cis-retinoic. Retinoizii intervin în creștere si morfogeneză, 
reproducere, dezvoltarea sistemului nervos și a funcţiei vizuale, diferenţierea 
celulelor epiteliale, modularea funcţiilor imune (38, 39). Efectele asupra siste- 
mului imun, ca și în cazul citokinelor, sunt multiple și pleiotropice (tabelul 7). 


Efectul retinoizilor se realizează prin intermediul unui receptor nuclear 
specific înrudit cu receptorii pentru hormonul tiroidian Тз și vitamina D, care 
controlează transcriptia proteică. Studii experimentale au demonstrat că reti- 
noizii pot induce diferenţierea celulară în leucemii acute mieloide umane, 
neuroblastom, teratocarcinom, melanom și rabdomiosarcom unde există un 
blocaj al procesului de diferenţiere. Prin inducerea sintezei de TGF-b, reti- 
noizii produc inhibitia creșterii si diferenţierea celulelor de adenocarcinom 
(plámán, sän, prostatá, endometru, colon), carcinoame pavimentoase (plá- 
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mân, vulvä), limfoame T cutanate. Inducerea fenomenului de moarte celulară 
programată sau apoptosis este un alt mecanism prin care retinoizii pot avea 
un efect antitumoral. 

Tabelul 7 


Efectele retinoizilor asupra răspunsului imun 


1) stimularea producerii de anticorpi 

2) stimularea răspunsului imun celular mediat 

3) creșterea nivelului de celule TIL 

4) inducerea sintezei de prostaglandine 

5) stimularea activităţii fagocitare a macrofagelor 

6) creşterea expresiei receptorilor pentru IL-2 

7) creşterea nivelului de celule LAK 

8) creşterea limfocitelor Ty (acid 13 cis-retinoic) si a celulelor NK (B — caroten) 


Studiile clinice au confirmat rezultatele experimentale și acidul retinoic 
s-a dovedit extrem de eficace în tratamentul leucemiei acute promielocitare 
LAP (40) și foarte util în leucemia mielogenă cronică juvenilă, sindroamele 
mielodisplazice, micosis fungoides sau mielom multiplu. In tumorile solide 
rezultate extrem de promițătoare au fost obținute în cancerele pulmonare si 
ORL, carcinoamele cutanate, melanom malign și cancerul de col uterin. 
Rezultate favorabile au fost obținute si în carcinomul de prostată, neurob- 
lastom, sarcoame de parti moi, tumori cerebrale etc. pe lângă efectul cert 
profilactic în leziunile precursor ale sânului, căilor aerodigestive superioare, 
plămânului și colului uterin. 

Aceste efecte antitumorale multiple justifică utilizarea retinoizilor atât 
în tratamentul tumorilor constituite cât și în blocarea și reversia procesului de 
cancerogeneză respectiv profilaxia tumorilor primare sau a resutelor. La acest 
important potenţial clinic contribuie şi toxicitatea minimă (cutaneo-mucoasă, 
nervoasă, hepatică, musculo-scheletică) care poate fi menţinută sub control 
prin limitarea dozelor. Eficacitatea retinoizilor poate fi considerabil crescută, 
în asociere cu alti MRB sau citostatice. 


ANTICORPI MONOCLONALI 


Punerea la punct a tehnologiei de obtinere a anticorpilor monoclonali 
AMG, oferă premizele teoretice ale unei noi metode de imunoterapie. 
Injectare a acestor AMC, iniţial de origine murină, a fost urmată la câteva zile 
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de aparitia de anticorpi umani antisoarece, fenomen care limiteazä eficaci- 
tatea acestei metode. O solutie de evitare a acestui fenomen a fost creerea 
unor anticorpi himerici la care situl de recunoastere este de natura muriná iar 
regiunile constante de natura umanä. Procedeul utilizat a avut insa o con- 
secintà mult mai importantä si anume a dus la dezvoltarea altei strategii, de 
angajare si directionare a CTL (T cell „targeting”) prin utilizarea unor anti- 
corpi bispecifici (bs-AMC) sau cu ajutorul unor complexe anticorp/receptor 
T (Ig-RT) himerice (41). 

CTL produc liza unei celule numai in momentul cánd recunosc 
complexul Ag/CMH de pe suprafata ei. CTL poate fi totusi indus sa distruga 
o celulà tintä pe care in mod normal nu o recunoaste printr-un procedeu 
numit ,targeting" si se realizeazä cu un AMC anti RT/CDR care activand CTL, 
acesta va liza celulele tintä care posedä receptor pentru Ig-Fc. Anticorpii 
bispecifici, capabili sa recunoasca douä antigene diferite, contin un anticorp 
specific pentru RT si altul pentru un TAA. Tehnologia producerii acestor 
anticorpi este complexa dar deja s-au publicat rezultate clinice, in special prin 
administrare loco-regionalä (42). 

Un dezavantaj al bs-AMC este durata lor limitatä in timp ceea ce a dus la 
producerea in laborator a unor receptori RT-Ig care apoi au fost transfectati 
la animale de laborator si s-au obtinut receptori himerici stabili. Cercetärile 
se efectueazä in putine centre care au posibilitätile materiale sa sustina 
cercetàri de o astfel de finete. 

Anticorpii monoclonali pot fi folositi si ca purtátori ai unor molecule 
toxice (toxina diftericä, imunotoxinä, radioizotopi) care datoritä marii lor 
specificitati au posibilitatea să distrugă selectiv celulele tumorale. Și in acest 
caz cercetările sunt în curs şi reprezintă apanajul unor centre care au teh- 
nologia necesară (43, 44). 


TERAPIA GENETICĂ 


Terapia genetică este definită ca tehnică terapeutică în care o genă func- 
tionalä este inserată în celulele bolnavului pentru a-i corecta erori genetice 
înnăscute sau să inducă o nouă funcţie în celula respectivă (45, 46). Avantajul 
acestei forme foarte moderne de tratament este marea selectivitate care 
rezultă fie din tehnici specifice de introducere a genelor în celule, fie din 
acţiunea lor specifică (47). Succesul acestui tratament depinde esenţial de 
existența unui sistem eficient de transfer al genelor (48). 


212 


——— : PROGRESE IN IMUNOLOGIA ONCOLOGICÁ SI TRATAMEN 


TELE BIOLOGIC} 


„__ Introducerea genelor in celule se poate face prin metode biologice sau 
fizice. Metodele biologice utilizează ca vector retrovirusurile sau adenoviru- 
surile, primele fiind mai performante si beneficiind deja de o tehnologie 
foarte bine pusă la punct (47, 48). Metodele fizice folosesc fie un procedeu 
de electroporare $i introducere de liposomi care contin ADN, fie un ínstru- 
ment cunoscut sub numele de ,tun genetic" (,gene gun") care poate intro- 
duce adevărate proiectile ce conţin plasmide în practic orice tip de celulă, fără 
să o lezeze. Introducerea se face cu un fascicul de heliu sub mare presiune care 
permite realizarea transferului genetic chiar in vivo. 

Numeroasele, deja, posibilităţi de terapie genetică, pot fi diferenţiate în 
două grupe: modificări genetice ale celulelor imuncompetente pentru a le 
crește eficacitatea, si modificări ale celulelor tumorale pentru a le face mai 
susceptibile la acțiunea acestora sau a citostaticelor. 


Modificarea genetică a celulelor efectoare a urmărit inserarea în celu- 
lele TIL a genelor diverselor citokine în special TNF si IL-2. După recoltarea 
lor de la bolnav, celulele TIL sunt cultivate in vitro în prezenţa IL-2, trans- 
fectate cu gene tumoricide ca TNF si reinjectate. Primele rezultate în mela- 
nom și carcinom renal au fost impresionante (45, 46). 


Modificarea genetică a celulelor tumorale s-a făcut cu gene sinucigase, 
citokine sau cu diverși nucleotizi pentru anihilarea oncogenelor implicate în 
inducerea sau menţinerea fenotipului malign. 

Dintre genele sinucigașe, cea mai folosită este gena timidin kinazei a 
virusului herpes simplex care are proprietatea de a transforma compusul gan- 
ciclovir într-un metabolit foarte toxic. După transferul genei în celulele tumo- 
rale, se administrează ganciclovir care prin metabolizare va omori celulele 
transfectate, respectând pe cele normale. 

Introducerea diverselor gene codificând citokine a produs nu numai un 
răspuns antitumoral local, împotriva celulelor transfectate, dar şi la distanță, 
asupra unor celule netransfectate. Printre cele mai utilizate citokine pentru 
transfer se numără IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, TNF, IFN y, GM-CSF. Genele CMH 
clasa I au fost transfectate de asemenea cu efect de stimulare a răspunsului 
imun. Genele care codifică aceste citokine sunt introduse în celulele tumorale 
umane în vitro, cu ajutorul diferiților vectori biologici sau fizici, şi după ira- 
dierea lor pentru a suprima capacitatea lor de proliferare, se injectează bolna- 
ушш. Celule tumorale reimplantate, vor fi cel puţin teoretic, mai performante 
în declanșarea răspunsului imun prin prezentarea celulelor efectoare a unor 
antigene puternic exprimate, intr-un mediu favorabil, färä necrozä sau fibrozä. 

O modalitate extrem de interesantä a terapiei genetice este blocarea 
mesajului declangat si controlat de E tic prin m иш мде 

antisens” (49, 50, 51). Expresia oncogenelor poate fi inhibatà utilizând 
"ароба oligonucleotide sau vectori retrovirali care vor produce un ARN 
р ШОП DE se va transcrie pe matricea ADN (,sens") si va impiedeca trans- 
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eripfia în continuare a mesajului. Dezavantajul major al acestei strategii, de 
altfel foarte atrăgătoare și plină de promisiuni, este imposibilitatea de a 
introduce mesajul genetic „antisens” în toate celulele tumorale si prin aceasta 
aplicabilitatea ei este limitată la tratamentele locoregionale. 

Multiplele forme ale terapiei genetice, chiar dacă cu puţine excepții nu 
au depăşit nivelul experimentărilor, denotă un potenţial real pentru dez- 
voltarea unor tratamente foarte specifice și eficace. 


ASOCIATII TERAPEUTICE: 
CITOKINE +/- CITOSTATICE 


Existenţa unui răspuns imun la bolnavii cu cancer este unanim accep- 
tată dar numeroase aspecte ale acestuia rămân încă neelucidate. O problemă 
importantă rămâne modificarea în timp a răspunsului imun a cărui moni- 
torizare este cu totul imperfectä. In istoria naturală a multor localizări 
tumorale se cunosc perioade de accelerare a evoluţiei bolii, dar și perioade de 
remisiuni spontane care nu pot fi explicate decât prin interacțiuni tumora- 
gazdă, de natură imunologică. Tumorile sunt infiltrate, într-o măsură mai 
mare sau mai mică de limfocite — categoria TIL, care în marea lor majoritate 
sunt celule T, CD4+ sau CD8+ ceea ce sugerează că principalul răspuns al 
organismului este realizat prin aceste celule. Ponderea este diferită în cursul 
istoriei naturale pentru același bolnav: în fazele metastatice avem de multe ori 
o diminuare a antigenelor CMH clasa I ceea ce poate constitui un mecanism 
de evaziune fata de acţiunea CTL. In multe situaţii, in contrast cu diminuarea 
CMH clasa I putem avta o creştere a antigenelor CMH clasa II. In ciuda acestui 
fapt, totuși nu există întotdeauna un răspuns imun eficient care ar putea fi 
explicat tot ca o „diversiune” a celulelor tumorale, aceste antigene fiind nefun- 
ctionale sau acționează ca inductor pentru limfocite T cu rol supresor. 

Complexitatea mecanismelor imune explică aparenta lipsa de con- 
cordan(á a rezultatelor obţinute cu diferitii MRB: inevitabil acțiunea lor este 
limitată numai asupra unor anumite etape și folosirea lor izolată nu va putea 
influența întregul proces al răspunsului imun. Marele număr de citokine im- 
plicate în desfășurarea reacției imune au diverse efecte care pot fi clasificate în: 

- efecte antitumorale directe; 

- de stimulare a activităţii celulelor T, NK si macrofage; 

— inducerea antigenelor CMH clasa I. 
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Fig. 57. Mecanismele si tintele 
de actiune ale citokinelor. 


Răspuns terapeutic % 
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Diversitatea efectelor citokinelor constituie argumentarea teoretică de 
abordare a bioterapiei cancerului, nu în mod izolat ci în diverse asocieri, 
fiecare citokină având un obiectiv precis (fig. 57). Eficacitatea redusă a 
citokinelor a fost explicată și prin volumul tumoral important, primele studii 
clinice fiind făcute cu bolnavi cu boală metastatică, și atunci s-a încercat ca 
prin asociere cu citostatice, să se asigure condiţii mai favorabile imunote- 
rapiei. Rezultatele bune obținute în diverse localizări, hematologice sau 
tumori solide, sugerează justetea acestei orientări care cu siguranţă va fi dez- 
voltată în anii care vin. Dintre aplicaţiile recente și mai semnificative amintim: 


AFECŢIUNI HEMATOLOGICE 


Leucemia mieloida cronică — LMC: este o proliferare necontrolată de 
le caracterizate prin prezența unui cromosom modificat, 


Philadelphia. In faza iniţială, proliferarea celulelor este lentă si 
cro 
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poate fi controlată de diversi agenţi terapeutici dar în faza de acutizare, boala 
devine rezistentä si evolueazä rapid spre deces. Singurul tratament curativ este 
transplantul de maduva osoasä, dar pana la 80% din bolnavi nu pot beneficia 
de aceea este necesara identificarea si altor metode. 


IEN © este un agent terapeutic important atât ca tratament de primă 
linie cât şi pentru menţinerea remisiunii după transplant medular, sau ca 
tratament de a 2-a linie, în resute. La un grup de 322 bolnavi, tratamentul cu 
IEN Q a obținut recent, 87% supravietuiri la 5 ani, corelată cu normalizarea 
aspectului citogenetic, fata de 40% pentru hidroxiuree (52). Răspunsul la IFN 
с ar putea fi crescut prin asociere cu citostatice, hidroxiuree sau citozin-ara- 
binozid, după cum administrarea lui după transplant medular, crește numărul 
răspunsurilor şi durata perioadei de remisiune. 


eMielomul multiplu: administrarea de IFN о. la bolnavi cu mielom 
mulüplu, după chimioterapie cu doze ridicate si transplant de mäduvä osoasă, 
creşte durata perioadei de remisiune (39 luni fata de 27, fără IFN a) cu 53% 
supravietuiri la 4 ani pentru bolnavii cu răspuns complet, prin suprimarea 
celulelor tumorale reziduale (53). 


Limfom non Hodgkin: într-un studiu al EORTC Lymphoma Coope- 
rative group, IEN a s-a dovedit eficace în consolidarea remisiunii la bolnavii 
cu LNH, de malignitate mică trataţi cu ciclofosfamidä, vincristin si prednison: 
supraviețuirea medie fără resutá a fost de 135 săptămâni fata de 116 säptä- 
mâni, pentru lotul fără IFN o, iar supraviețuirea la 3 ani a fost 84% si respectiv 
43% (54). Rezultate asemănătoare au fost obţinute și în Statele Unite, cu o 
supravieţuire fără resuta la 2 ani de 71% pentru bolnavi trataţi cu IFN a si о 
combinaţie citostatică (ciclofosfamidă, vincristin, prednison, doxorubicin) 
fata de 46% pentru chimioterapie singură (55). 


Anemia acută promielocitară LAP: reprezintă cca 10% din leucemiile 
acute non-limfoblastice, LAP este caracterizată de proliferarea excesivă a pro- 
mielocitelor, un stadiu intermediar de diferenţiere al granulocitelor. Acest 
blocaj în diferenţiere este asociat unei translocatii specifice între cromozomii 
17 și 15 care corespunde unei anomalii a genei care codifică receptorul 
pentru acidul retinoic — RAR (56, 57). Administrarea acidului transretinoic 
a obţinut o rată între 84 și 91% răspunsuri complete, superioare chimiote- 
rapiei (citozin-arabinozid cu idarubicin sau doxorubicin) şi cu toxicitate mult 
redusă, Asocierea cu IFN о, are un efect sinergic prin inducerea expresiei RAR, 
posibilitate terapeutică în curs de testare şi pentru tumorile solide, care deşi 
au un RAR normal, acesta este inhibat de retinoizi endogeni (56). 


Sindroame mielodisplazice SMD: caracterizate de o hematopoiezä 
deficitară, bolnavii se prezintă cu semne de anemie şi au un risc crescut de 
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infecti, hemoragii si 
prezent, tratamentul es 
trombocitopeniei si in 


wanslormare in leucemie acută mieloidă. Până in 
e prat tie numal simptomatic ‚de combatere a anemiei 
care favorizează TUA o Snares e rer MR old 
A nzeaza, Песа parte, diferentlerea gi máturarea celulelor mieloide 
s-a dovedit simergica si a dus la maturarea în special a neutrofilelor si mai puţin 
a celorlalte linii celulare, Prin asocierea acestor citokine cu citostatice 
(fludarabine, citozin-arabinozid si doxorubicin) sau obținut 72% ráspunsuri 
complete fatà de 47% pentru chimioterapie, cu scurtarea perioadei de neu 
wopenie de la 35 la 24 zile (56). 


TUMORI SOLIDE 


Melanom malign: creșterea continuă într-un ritm alarmant $i absența 
unor tratamente eficace, fac din melanom una din cele mai actuale şi mai 
critice probleme ale oncologiei. Lipsa de răspuns la citostatice a determinat 
utilizarea diverselor citokine încă de la începutul aplicării lor clinice şi 
rezultatele obținute au fost similare, cu cca 20-25% răspunsuri după IEN a sau 
IL-2. Asocierea chimioterapiei cu citokine este sinergică și rezultatele au 
crescut în stadii metastatice ale bolii la 54-83% din care 13 până la 25% sunt 
complete (58). Rezultatele sunt impresionante pentru acest tip de tumoră și 
diverse studii au demonstrat efectul sinergic al cisplatinumului care acţionează 
asupra monocitelor care eliberează IL-l si TNF. Eficacitatea cisplatinumului 
în combinaţie cu IFN o. şi IL-2 este atât de mare încât asocierea altor citostatice 
apare inutilă în momentul de fata (tabelul 8) (58, 59, 60, 61). Rezultatele 
promițătoare obţinute cu IFN o au determinat acum extinderea indicatiilor 


Tabelul 8 


Rezultate terapeutice în melanomul malign 


E Numär Răspuns |Räspuns global 
Tratament bolnavi | complet 96| %(RC+RP) 


Legha 1992 CVD/IL2 + IFN a 
Richards 1992 CBDT/IL-2 + IEN a 55 
Khayat 1993 C/IL-2 + IEN a 54 

CD/IL-2 + IEN a 88 


Hamblin 1991 


C: cisplatin; V: vinblasti 
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sub forma imunoterapiei adjuvante la bolnavii operati, mai multe studii fiind 
în curs de desfăşurare (62). 


Carcinomul renal: prognosticul acestor bolnavi este foarte rezervat 
datorită metastazării frecvente si lipsei de răspuns la chimioterapie. IFN æ și 
IL-2 sunt considerate ca tratament de electie dar rata ráspunsurilor nu depá- 
seste 15% de aceea s-a incercat ameliorarea rezultatelor prin asociere cu citos- 
tatice. Combinația cel mai mult studiată este 5 FU/IL-2 + IFN о. Majoritatea 
studülor, in majoritate de faza II, au obtinut pänä la 11% räspunsuri complete 
si 4996 ráspunsuri obiective totale (complete si partiale). Rezultatele de pänä 
acum, care se compara favorabil cu schemele cele mai agresive de chimio- 
terapie, justificá organizarea in continuare a unor studii de faza III (65, 64). 


Carcinoame digestive: gravitatea prognosticului, a determinat si pentru 
aceste tumori diverse studii pentru evaluarea rolului citokinelor in asociere cu 
citostatice. Majoritatea combinatiilor, studii de faza IT, au utilizat combinatii 
de 5 FU cu leucovorin si IFN a. 

Diversele trialuri care au obtinut in jur de cca 36% räspunsuri, au testat 
in primul ránd toleranta, dozele optime si modul de administrare, cu rezultate 
inca neconcludente (65, 66). 


Carcinoame pavimentoase spinocelulare (cutanate, ORL, de col uterin, 
pulmonare): plecánd de la efectul comun de inducere a diferentierii celulelor 
epiteliale cu reversia fenotipului malign, combinația IFN а si retinoizi a fost 
testatä in tratamentul unor diverse tumori epiteliale (67). Ín cancere 
cutanate, răspunsurile obţinute au fost peste 80%, cifra similară celor obținute 
cu combinaţii de citostatice, cu cisplatinum sau 5 FU (68). In displaziile agra- 
vate de col uterin, asocierea IFN о sau f, în asociere cu acid cis retinoic a 
permis regresiunea modificărilor celulare cu revenirea la fenotipul normal (69). 
Probabil administrarea retinoizilor cu sau fără IFN, va fi o cale eficientă de 
profilaxie a resutelor în aceste localizări în care frecvența dublelor localizări 
este apreciabilă. 


Considerate în planul rezultatelor clinice evaluate prin numărul de 
vindecări sau supravietuiri la cinci ani, rezultatele tratamentelor biologice sunt 
încă modeste dar rezultatele deja obținute, sugerează un extraordinar poten- 
tial de dezvoltare în viitor, când vom fi mai stăpâni pe cunoaşterea diferitelor 
aspecte ale mecanismelor imune. Ca şi celelalte metode de tratament, chi- 
rurgie, chimioterapie sau radioterapie, nici tratamentele biologice nu vor 
putea rezolva singure complexele aspecte ale bolii şi viitorul va aparține inte- 
grării tuturor acestor metode într-o abordare multidisciplinară, adaptată 
particularitäfilor evolutive de moment ale raportului tumorä-gazdä. 
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ABREVIERI 


AAc: autoanticorpi 

Ac: anticorp 

Ag: antigen 

AGLCL: acizi grasi cu lant carbonic lung 
C: complement (C1, Clq, C3, C5...) 

CI: complexe imune 

CIC: complexe imune circulante 

CID: coagulare intravasculará diseminatà 
EB: (virus) Epstein Barr 

ESP: factor de stimulare a eozinofilelor 
Fc: receptor pentru regiunea Fc a IgG 
GNA: glomerulonefrità acutä 

HLA: antigene de histocompatibilitate 
HS: hipersensibilitate 

HSI: hipersensibilitatea intärziatä 

IFN: interferon 

LiB: limfocite B 

Li BE: limfocite producätoare de IgE 
LiT: limfocite T 

LiTC (sau TC): limfocite T citotoxice 
LiTD (sau TD): limfocite T „delayed” 
LiTH (sau TH): limfocite T , helper" 
LiTK (sau TK): limfocite T ,killer" 

Mf: macrofag 

MM: masa moleculara 

MMc: mastocitele din mucoase 

PESS: panencefalita sclerozanta subacuta 
PMN: polimorfonucleare 

RAA: reumatism articular acut 

VCM: virus citomegalic 

VCML: virusul conomeningitei limfocitare 
VIH: virusul imunodeficientei umane 
VRS: virus respirator sincitial 


INTRODUCERE 


In marea lor majoritate, bolile infectioase se manifestä cu frecventa cea 
mai ridicatä sub forma clinicá medie (boala infectioasä ciclicä). Principalul 
factor care stà la baza acestei exprimári e reprezentat de reactogenitatea fizio- 
logicà (medie sau in jurul mediei) a mecanismelor specifice sau nespecifice 
ale gazdei. Aceasta alternativä evolutiva nu solicitä — in genere — particula- 
rizari importante in actul diagnostic si terapeutic. 

Exista insa unele situatii in care dinamica infectiei — determinatä de 
agenti diferiti — imbracä unele aspecte deosebite, ca de pildá: evolutie pre- 
lungitä, ondulantä, recidivantà sau severä, complicatii diverse, vindecare nes- 
terilà cu sechele sau cronicizare. In aceastä evolutie particulará sunt implicati 
o multitudine de factori, intre care patogenitatea, virulenta si toxigenitatea 
germenului in cauzä joacä un rol important. Alteori insá, pe primul plan se 
situeazä ráspunsul neadecvat al sistemului imun, ráspuns care poate fi deficitar 
(imunodepresie, imunosupresie) sau dimpotriva la intensitate mare (imuno- 
hiperergie, imunoagresiune). Prezenţa acestor reacţii disimune marchează — 
de altfel — hotarul dintre imunologia si imunopatologia infecțioasă. 

Imunopatologia infecțioasă include acele mecanisme care, prin gradul 
lor de exprimare supra — sau subdenivelat în comparaţie cu cele normale, 
determină infecţii cu manifestări disimune. In functie de diversele entitàti 
imunopatologice, mecanismele disimune pot fi irogat de ноар 
ce reacţionează încruzișat cu celulele gazdei, de Som ау agresive, de 
citotoxicitate B si T ~ mediată, de reacţii de hipersensibilitate ete, 

Räspunsul disimun poate fi generat de factori geneuci (sant imunoge: 
netici), de efecte inductoare directe ale agentului patogen, de terenul reac- 
325 
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.. Ө айа premisă, utilă în descifrarea particularitátilor imunopatologiei 
infectioase, este reprezentatä de cunoasterea mecanismelor reactogene la un 
grup de agenti patogeni (tabelul nr. 2) 


Tabelul 2 
Relatia dintre ráspunsul imun si etiologiile infectioase 


ER dena ЕК Agenti etiologici, entitáti (exemplificare) 
Fagocitoza (corelatà cu diverse Streptococus pneumoniae 
mecanisme imune) Neisseria meningitidis 

Neisseria gonorhoeae 

Mycoplasma pneumoniae 

Unele enterobacterii Gram-negative 


Imunitatea umoralà (anticorpica) Tetanosul 
Difteria 
Botulismul 
Infectia cu Clostridium perfringens 
Infectia streptococicá 
Unele enterobacterioze si enteroviroze 


Imunitatea celulará Tuberculoza, Lepra 
Tularemia, Histoplasmoza 
Majoritatea virozelor 
Infestatii cu metazoare 


Cooperare între imunitatea umoralä | Malaria 

si celularä + fagocitoza Luesul 
Rn 
Infectii cu myxo- si paramyxovirusuri, 
Togavirusuri (si alte virusuri encefalitogene) 
Infectia tificä 


^t 

Sunt necesare însă unele completări, in vederea înţelegerii corecte a 
datelor incluse în tabelul 2: 

- La o analiză mai complexă a cunoștințelor actuale, este practic im- 
posibil de a cita o entitate infecțioasă in care se identifică doar un singur 
mecanism imunologic: | 

- După datele recente, fagocitoza, înţeleasă ca proces dinamic, nu mai 
poate fi acceptatá ca mecanism nespecific, deoarece: s 

© Ín etapa de contractare a celulelor endoteliale, când se creeaza 
interspatii în peretele capilarelor prin care trec leucocitele, prin diapedezä, 
sunt necesare mai multe produse ce decurg din clivajul complementului 
(C3a, C52); 

@ in calitate de efectori majori ai inflamatiei, PMN acţionează coo 
perant cu complexele imune si cu fragmentele Са si C5a ale complementului 
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In situsurile fn care au loc reacţiile Ag-Ac; dacă imunocomplexele se depun 
pe membranele bazale vasculare, sub actiunea enzimelor lizozomale eliberate 
de fagocite se poate ajunge la necroză fibrinoidä. 


1.2. REACTOGENITATEA IMUNA ÎN VIROZE 


Modalitatea de raspuns normo- sau disimun in infectiile virale depinde 
esenţial de mecanismele care joacă rolul principal în fiecare etapă a infecţiei. 
Făcând abstracție de unele particularități etiologice și de structură antigenică, 
în viroze se pot delimita trei stadii: 

a) Stadiul invaziei virale, în care rolul principal e jucat de Interferoni si 
de IgAs; 


REACTII IMUNE “REACȚII DISIMUNE 


= 5 » а Deficitul determinä о gravitate mai 
& | Induc o stare de rezistentá la pro- = mare a virozei (animale tratate cu 
= Z | pagarea si multiplicarea virală in z *—] Ac-IFN specifici. prezintă letalitate 
z О | infectiile cu virusuri citofile 2 crescută) 
ы 
а 
Р E 
Atât cele produse direct x аса 53 Deficitul favorizeazä infectiile virale 
e i n - = BU rae 
2 | urmare a gena 1 UIN 2 PE EE precum si caracterul lor recidivant 
‚eb| Jeaza suprateţele се дор (virozele hibernale cu repetitie) 


du-se viremiei 


Fig. 58. Răspunsuri normo- $ disimune in etapa de invazie virală. 


REACTII IMUNE REACTII DISIMUNE 


Blocheazä situs-urile ,critice” (ex- 
terne) de fixare (ex. pentru hema- 
glutinină), blochează receptorii de 
membrană (in enteroviroze, arbovi- 
roze), cresc eficienţa filtrelor gang: 
lionare; Ac+C produc liza virionilor 
cu membrană lipidică 


Schimbarea Ag de suprafață („shift”ul 
hemaglutininei gripale) scade efici- 
Sj enpa Ac anterior formati; aticorpo- 
depresia permite wecerea din faza 
de viremie în faza tisulară (în neuro- 
viroze, enteroviroze etc.) 


ANTICORPI 


CI pot deveni agresive producánd 
boala cronică cu CI (glomerulone- 
frite), In infecția experimentală cu 
VCML se produc CI cu localizare si 
pe membrana bazalà glomerularä 


G si IgM se leagă cu virusul circu» 
lin CliAc + Virloni + 
C, care sunt epurate de celulele fago- 
citare care prezintá receptori pentru 
fragmentul Fe al Tg. 


ETAPA DE VIREMIE 


GOMPLEXE 
IMUNE 
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REACȚII DE APARARE REACȚII AGRESIVE 


Rezistenţa la factori litici (la 
Mycobacterii prin acizi micolici); 
germenii cu proliferare rapidá si 
masivă împiedică lezarea membranei 
lipidice (Gram-negativi) 


Modilicarea peretelui microbian prin 
lizozim, proteine c ationice, anticorpi, 
complement 


Deficite în sinteza de feroproteine și 


Impiedicarea proliferàrii microbiene 
prin lactoferinä (si alte feroproteine) alti factorí de competitie ai proli- 


ferárii 


STADIUL DE PROLIFERARE SI 


DIFUZARE (PREFAGOCITAR) 


Ín sindromul CID precoce este de- 
viată funcția normală a coagulării, 
apărând leziuni tisulare 


Limitarea difuzării microbiene prin 


acţiunea coagulării si formarea de 
fibrină 


Fig. 63. Reacţii de apărare și agresive în etapa de proliferare și difuzare microbiană. 


Sensibilitatea peretelui microbian la factorii litici este dependentä mai 
ales de structura biochimicá a acestuia. 


Structura externá 


Peptidoglicani si acizi teihoici 
(perete) 
Membrana 


Tabelul 3 


Germeni Vulnerabilitate la 


Enzime lizozomale 
Lizozim 
Peniciline 


GRAM-POZITIVI 


GRAM-NEGATIVI Proteine cationice 
Imunitate C-mediatà (activare 


pe cale alterna) 


Stratul dublu extern lipopoliza- 
haridic 
Peptidoglicani 
Membrana 


MYCOBACTERII | Acizi micolici Activarea C pe cale alternà 
Arabinogalactan Activarea macrofagelor 
Peptidoglicani Activarea policlonalä a celulelor B 
Membrana (T-dependent şi T-independente) 


SPIROCHETE Axistil Modificări de pH 
Lipoproteine Anticorpi specifici, P-lactamine 
Peptidoglicani 
Membrana 
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In etapa de interactiune cu PMN (fagocitoza, cooperantä cu imunitatea 
umoralä), factorii care alterează procesul defensiv sunt numeroși, deoarece 
trebuiesc luaţi în consideraţie nu numai cei care acţionează direct asupra 
chemotaxiei, imunoaderentei, efectului bactericid şi fagocitolitic dar gi cei care 
influențează diverşii activatori (cooperanti), cum sunt: leucotrienele, prosta- 
glandinele, produsii de degranulare mastocitará, C (activat pe cale alterná), 
complexele Ag-Ac, receptorii Fc ai fagocitelor etc. De aicí rezultá gi numárul 
mare al conditiilor particulare care pot modifica sistemul fagocitar (nutri- 
tional-metabolice, toxice, infectioase, farmacologice, imunologice, de teren) (4). 


REACTII DE APARARE REACTII DE AGRESIUNE 


Enzime antiinvazive, 
Anticorpi specifici anticorpus- 
culari, 

Mecanismele inflamatiei (si fago- 
citozei), 

Bariera limfoganglionarä, 
Activarea Mf, 

Bariera de fibrina, 

Anticorpii blocanti fara de mole- 
culele de transport. 


Insuficienta factorilor antiinvazivi, 

hialuronidazä. 

Deficit imunitar — dependent fata 

de structurile corpusculare 

Inhibitia inflamatiei 

Localizari intracelulare ale agen- 

tilor infectiosi cu reactii de hi- 
ersensibilitate (micobacterii) 
forme L (protoplasti), Brucella 


ETAPA 
DE EXERCITARE 
A VIRULENTEI 


Räspuns antitoxic deficitar (do- 
bändit, genetic) 

Tratamente imunodepresive (cor- 
ticoizi, citostatice) 

La administrarea tardivà a se- 
rurilor specifice antiexotoxinice 
Slaba anügenicitate a endotoxi- 
nelor, cu activarea CID si medi- 
atorilor socului endotoxinic 


Anticorpi antiendotoxinici (in in- 
fectii cu Gram-negativi) 

Anticorpi antiexotoxinici (in dif- 
terie, botulism, tetanos, infectii 
clostridiale); in infectia streptoco- 
cicä (anticorpii antitoxici previn 
eruptia) 


ETAPA 
DE EXERCITARE 
A TOXINEMIEI 


Fig. 63. Reactii de aparare si agresive in bacterioze in etapele de exercitare a virulentei 
si toxemiei. 


1.4. RÄSPUNSUL IMUNITAR IN MICOZE 


Räspunsul normo- sau disimun in infecțiile micotice este dependent de 
conjunctura reactogenă a terenului si dẹ gradul de penetrare a fungilor, sta- 
bilindu-se astfel contacte diferite cu aparatul gi mecanismele imunogenetice 
(inclusiv cu efectorii imuni), In acest sens, se pot delimita patru grupe principale. 
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Tabelul 4 


Reacţii imune în micoze 


Grup de infecţii fungice Particularităţi de răspuns imun 


Prin localizarea la structurile keratinizate ale pielii și 
fanerelor (ungii, păr), se stabilesc slabe impulsuri 
imune; rezultă infecții recidivante, cronice: 


Micoze superficiale (dermatofitoze) 


Vindecarea se corelează cu un grad de rezistentă la 
reinfectie; au caracter autolimitativ. 

Imunitatea celulară (T) joacă rol esențial, răspunzând 
de hipersensibilitatea întârziată. 

Reactile granular-nodulare din țesutul subcutanat (in 
Peace? cromomicoze), granulomul e format 
in mononucleare si celule gigante dermice. 


Micoze subcutanate (fungi saprofiti) 


Ráspuns T-celular (similar cu cel din micobac- 
terioze — hipersensibilitate intärziatä). Li T produc 
limfokine prin care este activat Mf, care participa la 
distrugerea fungilor, in. cooperare cu fagocitoza prin 
PMN. 


Micoze respiratorii 


Se dezvoltă în majoritatea situaţiilor pe un fond 


Micoze sistemice (si ubicvitare) : i a 
imunodeficitar, pe care li accentuează. 


1.5. REACTOGENITATEA IMUNA IN PARAZITOZE 


In bolile parazitare, ráspunsul imunitar este dependent de un mare 
numár de factori, dupá cum rezultä din fig. 64. 

Rezultă deci că o secventializare pe etape (asa cum s-a facut în viroze si 
bacterioze) nu este posibilă, ca urmare a faptului că individualizările sunt 
dominante asupra generalizárilor. Din această cauză s-a preferat drept criteriu 
modalitatea de răspuns (B sau T dependent). 
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PARTICULARITATI 


Structurä antigenică complexă, va- 
riabilA in dependență de stadiul 
ciclului de dezvoltare 


Bass] 


| Localizare 


— 


MECANISME IMUNOPATOGENE 


Ráspunsuri imune multiple, concomitente, variabile in 
timp, subeficiente ca mecanisme de apárare 


Imunitate celulará—Imunitate T. tisulară și imunitate. | 
B. sanguină | 


IgM: tripanosomiazä, malarie 
IgG: malarie, leishmaniaza 
IgE: nematode 


Răspunsuri dependente de starea imună a terenului; 
relații bilaterale complexe 


ÎN BOLILE INFECTIOASE 


CONSECINȚE IMUNOLOGICE 


Antigene circulante persistente cu riscul CI agresive 
(GNA din malaria cvartă) 


Splenomegalia (posibil cu hipersplenism) 


Fig. 64. Particularitätile imunreactive în parazitoze. 


Tabelul 5 


Răspunsuri T-dependente in parazitoze 


Normoimune 


Imunitatea celulară realizează controlul para- 
zitemiei și reduce proliferarea parazitului. 
Limfocitele T activate specific eliberează lim- 
fokine care: 

— activează Mf favorizând formarea de re- 
ceptori Fc si Cj; 


— stimulează suntul hexozomonofosfatilor si 
unii metaboliti oxigenati (eliberarea de 
peroxid sí superoxid de H) care fac Mf mai 
toxic pentru parazitii (T. cruzi, Toxoplasma, 
filarii, plasmodii, schistosome). 

Imunitatea celulară întârziată duce la 

formarea de granuloame, iar factorii fibrogeni 

eliberati de Mf duc la incapsuläri fibroase, eu 
reducere consecutivă a agresivităţii рага» 
ишш, 


Disimune 


Consecinte ale deficitului imuncelular (prin 
hipofunctie timica, imunodepresie medi- 
camentoasä sau prin iradiere): 


— scáderea rezistentei fatà de tripanosome, 
plasmodii, 


— persistenta parazitului (in țesuturi, Шоба) 


— reacţii autoimune T-mediate prin lim- 
focite T cross-reactante (in tripanosomiazà 
fatä de celulele cardiace parazitate). 


Granuloamele mari, multiple, pot duce la 
scáderea celulelor parenchimatoase active. 
Invers, in caz de delicit T, nu se mai produc 
granuloame; scăzând protectia imună, 
produsele toxice parazitare difuzează si 
produc leziuni. 
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Tabelul 6 
Răspunsuri B-dependente in parazitoze 


Normoimune Disimune 


Efortul B-dependent este mare, Ag acti- 
onänd policlonal fatà de Li B (hiperga- 
maglobulinemie, dar partial cu Ac special 
slab eficienti). Efectul se exercita asupra 
parazitilor extracelulari si în prevenirea 
reinvaziei. Mecanisme de actiune a Ac: 


Eficienta ráspunsului este mediocrä in parazitozele 
intracelulare, care evitá efectul Ac (plasmodii 
in stadii i-celulare, tripanosome, leshmanii). 


Parazitii acoperiti cu Ac specifici nu mai pot fi 
distrusi de PMN, cáci nu se mai poate produce 
fuzionarea vacuolei fagolizozomice cu lizo- 
zomul. Formarea de CI agresive se poate 


— prin blocarea receptorilor specifici (situ- 
produce in multe parazitoze, cu depunere: 


surile de legătură): plasmodii (in stadiile 
de sporozit si merozoit), T. cruzi, Toxo- 
plasma; 


în rinichi (GNA din malaria cvartă), 

în sistemul nervos (in malaria cerebrală), 
în muşchi (în tripanosomiază), 

în plexurile coroide (în malarie). 


— prin lezare directă ca urmare a activării C 
pe cale alterna: plasmodii, tripanosome; 


— prin fagocitozà С» b-dependentä si prin 
ME plasmodii, tripanosome; — prin sti- 
mularea citotoxicitátii Ac-dependente: 
schistosome, Trichinella, агі. 


Formarea de autoanticorpi fata de hematii, lim- 
focite (in malarie, tripanosomiazä), ca urmare 
a activării policlonale. 

Formarea de anticorpi crossreactanti e posibilă 


(Boala Chagas cu cardiopatie, megacolon etc.). 
EFECTE IMUNOSTIMULANTE Ag EFECTE IMUNODEPRESOARE 
PARAZITARE 
NORMOIMUNE HIPERIMUNE 


Prin: 


€ includerea parazitului in tesu- 


Expulzarea nematodelor prin turi, care il fereste de acțiunea Ac si 
efect vasomotor (prin masto- Proces inflamator lo- аит 
cite), hipersecretie de mucus cal (intestinal) 


€ imunodepresie T si В depen- 


dentä (susceptibilitate la viroze — 
rujeolá, HV, meningite, infecții 


enterale) 


Mobilizare de eosinofile Ф efect limfocitotoxic (Trich. spr 
ralis, Schistosoma) 


Stimularea fagocitozei 


i { A rezi à E itozà (Tripa- 
prin PMN B © rezistență la fagocito і 
: NA momens alore nosoma in stadiul de uipo- 
Antagonizarea a^ anafilactice mastigote) 
efect. inflama- | 
(ор prone de € modificări dinamice ale struc- 


mastocite (prin 


2 2 turi antigenice in cadrul ciclului 
histaminaza) antig 


evolutiv (cu derutarea räspunsului 


imun) 
Citotoxicitate _ Fig. 65, Räspunsuri cooperante (B si T-dependente) m 
Ac-dependentă parazitoze 


(distrugerea viermilor) 
Toate aceste modalități rectogene sunt esenţiale in intelgerea mecanismelor 


imunopatologice, răspunzătoare de o bună parte din patologia infectioasä actualà. (3 .8. 10. 
11. 12. 14. 15, 21.) 
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2. MECANISME IMUNOHIPERENERGICE ÎN 
PATOLOGIA INFECȚIOASĂ 


2.1. HIPERSENSIBILITATEA IMEDIATĂ, ÎNTÂRZIATĂ ȘI 
GRANULOMATOASĂ 


După cea mai elementară definiţie, HS este răspunsul supranivelat al 
organismului fata de un antigen cu care a stabilit un contract anterior. Pentru 
sistematizarea principalelor forme de hipersensibilitate, criteriul cel mai des 
folosit este reprezentat de timpul scurs de la contactul declanșant cu antigenul 
provocator si până la apariţia manifestărilor majore. Deosebim astfel (fig. 66.): 


Hipersens. imediată Hipersens. întârziată Hipersens. hipertardivă 
5 HS cu іп. bazofile, з 
Anafilaxie HS de contact Reactia 
Alergie HS tuberculinica granulomatoasä 
contactul sub 12 ore 
declansant cu (anafilaxia 15-30’) 
Antigenul 


_———————————————— 


Terminologie 

@ Anafilaxia: contractul cu Ag are loc în circulație. 

@ Alergia: contactul cu Ag are loc pe tegumente sau mucoase. 

@ Atopia: predispozitia familial-geneticä la hipersensibilitate imediata, manifestatä prin urticarie recidi- 
vantä, crize astmatice, exeme recidivante, rinita alergica, de fan sau polen etc. 

@ Sensibilitatea cu infiltrate bazofile (reactie Jones-Mote) se produce subepidermic la contactul cu unele 
antigene solubile. 

© Sensibilitatea de contact: alergenul e deseori o haptenä (cu MM mici). 

o Hipersensibilitate tuberculinicá (fenomenul Koch) se produce la contactul cu lipoproteina antigenicá 
a BK. 


@ Reactia granulomatoasä se dezvoltă prin persistenfä îndelungată a agentului patogen in Mf sau țesuturi, 


Fig. 66. Principalele alternative de ale reactiilor hipersensibilizante, 


Ín patologia infecțioasă se intálnesc toate cele wei variante de hipersensibi- 
anafilactic prin seruri specifice heterologe, astmul postinfectios, 


litate in: socul wi: : > 
actia la tuberculinà, Reacția granulomatoasă se produce în 


tuberculozá $i re 
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numeroase etiologii, cu precädere in parazitoze si in alte afectiuni in care 
rolul principal e jucat de imunitatea celulará (1. 4. 20. 23). 
Mecanismul hipersensibilitatii imediate este sintetizat in fig. 67. 


Contactul cu Ag au 
declansant Stimularea LiTH (helper) cu 
actiune asupra LiBE (limfoci- 


telor B producätoare de IgE) 


Stimularea Li B 


Producerea de IgE-Ag spe- 
cifice 


Teren genetic predispozant (5-10% 
din populatie), T supresor diminuat 
(raport TS/TH scăzut) IgA diminuat 
HLA. Al, Dw3, B8 


Legarea IgE cu mastocitele si 
bazofilele prin receptorii Fc 
pentru IgE, sensibilizarea mas- 
tocitelor 


C3a C5a Са!“ 


Eliberarea brusca a media- 


torilor la legarea cu Ag, prin 
degranulare 


Efectele locale si generale ale 
reactiei anafilactice 


Fig. 67. Etapele hipersensibilitátii imediate. 


In bolile infectioase existá numeroase alternative in care infectia (sau 
infestatia) declanșează aceasta cascada patogenicä, ce are ca moment esential 
productia crescutá de IgE-antigen specifice, ca de pildà sub influenta com- 
ponentei alergizante a toxinei eritrogene a streptococului B-hemolitic, anti- 
genelor de B. pertussis, unor antigene de protozoare sau metazoare; in infecții 
virale (cu virus herpetic, gripal si paragripal, adenovirusuri) acest mecanism 
este implicat in rinita alergicá, astmul postival si edemul laringian insotit de 
bronhospasm din crupurile virale (4. 16). 

Momentul declansat al reactiei se poate sintetiza astfel: IgE care € 
citofilă se fixează electiv pe celulele ţintă, cu precădere pe mastocitele tisulare 
și bazofile sanguine. O moleculă de alergen se fixează pe două molecule de 
IgE la nivelul situs-urilor de „pontaj. 
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In organism actioneazä douä populatii de mastocite: in mucoase (MMc), 
care răspund mai ales la alergencle verminozelor intestinale si in alergiile 
intestinale de cauzà alimentarä sau infectioasa gi cele ale tesutului conjunctiv 
(CM), eliberatoare mai ales de histaminä, care se asociazä cu alergiile tractului 
respirator si sunt contracarate de cromoglicat si teofilinä. 

In procesele alergice mai participä insä si alte celule, astfel: monocitele 
(in exema atopicä), macrofagul alveolar, activat de temperaturile scäzute (in 
alergüle respiratorii de cauzä virala), eosinofilele si trombocitele (in parazi- 
toze şi cu precădere in schistosomiază). 

Mediatorii reacțiilor de hipersensibilitate sunt eliberaţi în proporţii 
diferite în funcţie de teren, ceea ce explică unele diferenţe de răspuns sau 
privind organele afectate. Principalii mediatori sunt: 

e FSH: factorul sensibilizant la histamină, produce bronhospasm; 

© Histamina, produce vasodilatatie, bronhoconstrictic și stimulează 
chemotoxia; 

® Heparina, are efect anticoagulant; 

e Triptaza actioneazä ca enzimä proteoliticá; 

© B-glucozaminidaza acţionează ca C3-convertazä; 

© Leucotrienele produc bronhoconstrictie, chemotaxie, edem si hiper- 
secretie respiratorie; 

© Prostaglandinele si tromboxanii produc contractia muschiului neted, 
agregare plachetarä, vasodilatatie. 

Se adaugä factorii chemotaxici pentru PMN si eosinofile. 

Efectele produse de aceste substante active sunt stereotipe, dar expri- 
marea este diferitä in functie de spectrul de organ. In plamän contractia 
muschiului neted in cäile aeriene si hipersecretia mucoasei determinä criza 
astmaticä, iar in tubul digestiv diareea. 

Reacţiile sunt brutale si neconfortabile, dar favorizează — cel putin in 
parte, eliminarea (hipersecretia), agenţilor toxici si infectiosi: Șocul anafi- 
lactic fiind — de fapt — unicul șoc colinergic; este favorabil influențat de epi- 
nefrină, care scade sensibilitatea la mediatori. 


Reacţia tuberculinică este o formă de hiperimunitate celulară (ce se de- 
rulează cu rol redus al anticorpilor), ca răspuns la antigene cu stimul persis- 
tent. Ea apare atunci când limfocitele specifice sensibilizate, care au receptori 
pentru antigene, reacţionează cu acestea în țesuturi, Denumirea reacției este 
justificată, pe de o parte datorită faptului că subiecţii sensibilizanti (imunizati) 
sunt mai susceptibili, pe de altä parte pentru cá, in comparatie cu alte reacţii 
sensibilizante, apare (pe piele) la 24-48 ore, spre deosebire de fenomenul 
Arthus (la 6 ore) si reacţia de analilaxie cutanatä (la 15 minute) (20. 25), 

Principalele antigene ráspunzátoare de hipersensibilizarea întârziată 
provin din: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae (reactia 
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Fernandez), Brucella (reactia Wright), infectia listerianä, infectiile fungice 
(blastomicoza), leismanii, nematode s.a. 

Natura receptorilor limfocitelor T pentru antigenele sensibilizante nu 
е integral stabilità, dar se pare că au structură pseudoimunoglobulinicá 
(mimeazä un fragment de Ig). 


Injectarea antigenului provocator (lipoprote- 
ina din M. tuberculosis) 


Cooperarea cu Mf 
Eliberarea de limfokine 


Efectele locale si generale 


> 


Fig. 68. Etapele reactiei tuberculinice 


Limfocitele efectoare sunt LiTD si TK. TD (delayed) sunt cele care atrag 
macrofagele si duc la eliberarea de mediatori limfokinici. TK actioneaza 
asupra Ag aflate pe suprafata celulelor tintá producänd distructia acestora, 
prin citotoxicitate directa. 

Pe scurt, etapa efectoare a hipersensibilizärii intärziate decurge astfel: 

@ limfocitele T recunosc antigenul si prolifereaza blastic; 

© sc formeazá populatia de limfocite T-sensibilizate specific; 

9 are loc interrelatia cu Mf, eliberarea de limfokine la intàlnirea cu 
celulele prezentatoare de Ag (cu receptori). 

In etapa de formare a setului de limfocite T-sensibilizate, se pozitiveazà 
testul de transformare blasticá (TTB), evidentiindu-se, ca urmare a diviziunii, 
sinteza crescută de ADN, mäsurabilä prin captarea de timidinà tritiată. 

Principalele limfokine eliberate sunt: 

9 Interleukina II: favorizează proliferarea limfocitelor T; 

© VIL (factorul de inhibitie limfocitarä); inhibà functia limfocitului 
T-supresor, 

9 limfotoxina: stimulează acţiunea limfocitelor ТК; 

@ FRT (factorul reactiv tegumentar): faciliteazä selectarea celulelor 
inflamatorii din circulatie; 
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© FM (factorul mitogen): stimulează limfocitele T-helper; 

e Interferonul: inhibă multiplicarea virală; 

e FIM (factorul de inhibitie a migrării): produce localizarea Mf la locul 
inflamatiei; 

e FAM (factorul de activare a Mf): favorizează acţiunea bactericidă a 
ME. (De fapt există un subgrup al limfokinelor activatoare care stimulează 
activarea fagocitara si bactericidă a Mf si în ansamblu hiperreactia intärziatä). 

Efectele semiologice ale HSI se pot sistematiza in locale sí generale. 
Leziunea localä caracteristicä este un infiltrat difuz si perivascular, dezvoltat 
la 24 ore, continänd preponderent mononucleare si putine PMN. La 48 orc 
se extinde infiltratia perivasculará mai ales prin acumulári limfocitare, sc 
dizlocà colagenul. Fagocitoza si digestia prin Mf e direct proporțională сї! 
leziunea tisularä. La 72-96 ore aceasta ajunge la intensitatea maxima, dupa 
care o datä cu diminuarea densitätii macrofagelor, se dezvoltä reactia granu- 
lomotoasa. Modificärile generale se exprima prin febra moderatä, adinamie, 
stare de disconfort. 


Hipersensibilitatea granulomotoasä (hipertardivá) este o variantä a sen- 
sibilitatii întârziate, care însă, prin intensitate si prin prezenţa îndelungată a 
agentului (în stare solubilizată sau în curs de catabolizare), devine nu numai 
un test diagnostic dar și un eveniment de patologie. 


Persistenta agentului patogen în Mf 
Sensibilizarea LiD (delayed) 
Formarea granuloamelor cu celule epiteloide 


Leziunea: fibroză cu înlocuiri si dislocări 


parenchimatoase 


Fig. 69. Etapele hipersensibilitatii granulomotoase (HG). 


Persistenta îndelungată a antigenului, condiţie esenţială a HG rezultă 
din imposibilitatea Mf de a distruge agenti infectiosi ca: Mycobacterium 
tuberculosis si leprae, S. typhi (formându-se granulomal tific sau tifomul în 
formaţiile limfatice ale ileonului terminal), Brucella (granulomul brucelian); 
Schistosoma (si alte metazoare). Granuloame cu structură similară se dezvoltă 
in sarcoidozá, beriliozä, unele micoze, enterite regionale cronice etc. 


16 — Aciualitàti în imunologia clinică ой] 


iS 


ACTUALITÀTI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


LiTD (delayed, de sensibilitate întârziată) sunt acelea care stimulează 
acumularea celulară precum și modificările semiologice, ce stau la baza reac- 
(Шог de diagnostic (reacţia Kwein în sarcoidoză, reacţia Mitzuda în lepră). 

Structura granulomului este foarte asemănătoare, indiferent de etio- 
logie. El se definește ca un spaţiu ocupat de celule de inflamație, care în 
stadiul initial seamănă cu o reacţie comună de sensibilitate întârziată. Treptat 
se constituie o acumulare stabilă de macrofage și limfocite. O bună parte din 
macrofage suferă o modificare devenind celule epiteloide, ordonate în travee 
sau în plasă, înconjurate de fibroblaste si limfocite. In ochiurile reţelei (trabe- 
culare sau mai puţin organizate spaţial), apar celulele gigante multinucleate. 
Celulele epiteloide sunt mari, ușor alungite sau aplatisate, având un reticol 
endoplasmic bine reprezentat dar activitate fagolizozomică redusă. Celulele 
gigante multinucleate (Langhans și simulare) prezintă lizozomi și mitocondrii 
în diverse etape de degenerescentä, zona centrală liberă, nucleii și formaţiile 
veziculare având dispoziţie periferică. Aceste celule sunt, foarte probabil, un 
stadiu final de diferenţiere a liniei monocitomacrofagice. 

Patologicul începe în perioada de extindere a degenerescentei granu- 
lomatoase, cu necrozä centralá si depunere de colagen si proliferare fibro- 
blasticá periferic. Treptat tesutul normal e inlocuit, ajungänd sá fie alteratä 
morfologia si functia organului gazdä. In felul acesta se produc: leziunile 
aparatului ganglio-limfatic ale ileonului terminal in febra tifoidá, care pot 
duce la perforatie sau hemoragie, granuloamele bruceliene care se pot solda 
cu leziuni osteoarticulare invalidante, cu tulburári morfofunctionale viscerale 
ireversibile, leziunile fibrocirotice hepatice din schistosomiazá, leziunile de 
degenerescentä granulomatoasä din tuberculoza, sarcoidoza, leprá etc. 


2.9. IMUNOPATOLOGIA ,SELF-ULUI" 
(AUTOIMUNITATEA) 


Self? si „non-self” (not-self). Noţiunea de „self” in imunologie, nu are 
integral semnificatia conferitä etimologic, cea de „sine însuși”, dupa cum nici 
cea opusä, de ,non-self" nu insemneazä obligator negarea propriului. Selful 
este, fie o structurá care apartine cu adevárat propriului, fie una posibil sträinä 
care o mimează pe prima până la coincidenţă. Aceasta este recunoscută ca 
atare de efectorii imuni, care manifestă faţă de ea toleranță integrală. 
„Non-selful” este un self modificat, nici prea bland dar nici prea radical pentru 
a nu mai putea deveni activator al aparatului imun (autoantigen). 
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la obligativitatea 
nismul trecerii 


. 


O problemă mult contraversată a fost acea referitoare 
intervenţiei unei circumstanțe patologice (agresive) în determi 
de la „self” la „nonself”, deoarece în absenţa unui concept traditional, devenea 
necesar apelul la teoriile mult invocate ale „clonelor interzise”, ale „toleranţei 
rupte”, ale „mutatiei somatice”, mai mult sau mai putin corelabile cu influen- 
tele genetice si imunogenetice. © 

Parcurgänd drumul de la fiziologic la patologic, treptele trecerii de la 
„self” la „nonself” pot fi sintetizate astfel: 

a) Structuri având atributele nonselfului există și în condiţii normale 
(autoantigene): mielina, componente biochimice din structura spermatozo- 
izilor şi a unor formaţii oculare, dar poziţia lor izolată fata de sistemul imunitar 
prin bariere biologice le face inofensive. Dacă se creează condiţii de contact 
direct cu circulaţia, vor fi recunoscute ca atare si se materializează premise de 
patologie autoimună. 

b) Cu toată marea lor diversitate, proteinele circulante, și-au câștigat 
toleranța genetic, tocmai prin recunoașterea lor în cadrul speciei. Doar în 
rarele cazuri de absenţă congenitală a unor seroproteine, în alternativa în care 
se face imunizarea cu acestea, se dezvoltă anticorpi specifici anti-seroproteine 
(așa de pildă deficitul congenital în fracțiunea C4 poate determina AA-anti C4). 

c) Cea mai frecventă circumstantä de formare endogenä de autoanti- 
gene este cea corelată cu metabolismul. Allison, Rose ș.a. (în 1986) au de- 
monstrat că autoanticorpii se pot pune în evidenţă la persoane normale (și cu 
precădere la vârstnici), ca expresie a unui proces fiziologic. Cea mai mare 
parte a proteinelor rezultate din uzura catabolică a celulelor sunt degradate 
prin intermediul enzimelor de autoliză. Când procesul catabolic este foarte 
intens, activitatea acestor enzime devine insuficientă, iar compușii proteici de 
degradre persistă ca urmare a inhibitiei enzimatice prin exces de substrat. In 
această situaţie, proteinele restante devin autoantigene si induc autoanticorpi. 
Faţă de acizii nucleici nativi nu se formează asemenea anticorpi, deoarece 
nucleazele endogene pot opera degradarea lor; dacă însă aceştia se injectează 
sub formă de ribozomi (care se sustrag parţial efectului nucleazelor) se 
formează totuși anticorpi anti-acizi nucleici. Aceşti autoanticorpi sunt nenocivi 
(dimpotrivă au acţiune favorabilă prin eliminarea substanțelor de catabolism), 
deoarece nu agresionează suprafeţele celulare şi nu fixează complementul. 

d) Imunopatologia propriu-zisă a „self-ului” începe pe treapta în care 
acesta este perturbat din cauze exogene. Modificările de structură induse 
trebuiesc să fie suficient de pronunţate pentru a-l transforma în „nonself”, dar 
destul de blând e pentru a păstra analogia de structură necesară recunoaşterii, 
deci pentru a se produce reacția încrucișată. 

Factorii modificatori sunt: 

© fizici (ultrasunete, iradiatii); 

9 chimici (acizi, baze, enzime, substanţe toxice); 
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e biologici neinfectiosi (leziunile tisulare prin senescenfä, leziunile 
necrotice si ischemice din infarctul de miocard); 

e biologici infectiosi (virusuri, bacterii, toxine microbiene). 

Ultimul mod de agresiune a ,self-ului" circumscrie domeniul autoimu- 
nitàtii infectioase. 

e) Un alt mecanism prin care se pot forma efectori imuni fatá de pro- 
priile structuri este acela in care antigenul este exogen, dar prezintá atát de 
mari asemänäri de structurá cu unele componente endogene, incät permite 
reacția imună incrucisata (cross-reactia). Această alternativă nu este deloc rară, 
deoarece, din jocul legilor unității materiei biologice, moleculele coincidente 
sunt des întâlnite (terenul). Mai mult chiar: macroorganismul poate conține 
molecule ce se pretează de a deveni antigenice doar într-un singur organ sau 
țesut (autoimunitate organ-specifică, leziunile dezvoltându-se doar la organul 
ţintă), sau dimpotrivă molecule ce pot deveni multiorganic-antigenice (autoi- 
munitate non-organspecificä). 

Trebuie subliniat însă că, circumstanţele menţionate nu se materiali- 
zează în mod obligatoriu la toate persoanele care întrunesc condiţiile mentio- 
nate, ceea ce implică si o componentă genetică (sau imunogenetică): 

Context genetic favorabil autoimunitátii: 

— anomalii ale cromosomului A, 

= asocieri cu: HLA. DR3, B8, DR4, DR5 

Context genetic nefavorabil autoimunitätü: 

— asocieri cu: HLA. A, HLA. B (färä B8). 


MECANISMUL AUTOIMUNIZÁRII 


Hiperreactia imuná fatá de structurile proprii poate fi B-dependentà 
(prin autoanticorpi, situatia cea mai frecventä), T-dependentä (prin LiT spe- 
cific activate la autoantigene) sau mixtá (B si T-dependentä). Autoanticorpü 
se pot evidentia prin imunofluorescentà. 

Ambii efectori (LiB-autoreactive si LiT-autoefectoare) existä obisnuit in 
organism, dar functioneazá sub controlul celular (feed-back) al imunitatii. Cel 
mai important control limitativ е indepilinit de actiunea LiT-supresor, prin 
care LiTH-autoanticorpoproducátoare sunt oprite in transformarea blasticä. 

Cele două etape ale autoimunizării sunt sintetizate în fig. 70 si 71: 


Efectele patologice se produc numai față de structurile celulare 
accesibile efectorilor autoimuni (de suprafață) si nu faţă de cele interioare. 
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Activarea LiTcs (contrasupresor) prin care 
LiTH autoanticorpproducätoare devin rezis- 
tente la supresie 


Activarea directă a LiT- 
helper autoanticorppro- 
ducátoare 


Stimularea directä a efec- 
torilor T si B-autoimuni 


| 
| 
| 
| 
{ 


AUTOIMUNIZARE 


Factori favorizanti do- 
bänditi (agresiune infec- 
tioasä toxicä etc) 


Deficit al LiT supresor 


Factori favorizanti imunogenetici 
pentru TH 


MACROORGANISM 


Fig. 70. Stimularea LiT si B autoreactive. 


Efectorii autoimuni 
Depunere de CI in tesuturi 


Citolizá Citotoxicitate prin LiK fatà 


de celulele ţintă acoperite 
cu autoanticorpi 


BOALA AUTOIMUNĂ — 


Fig. 71. Mecanismul agresiunii autoimune, 


ACTUALITATI IN IMUNOLOGIA CLINICA 


Tabelul 7 


Principalele entitäti autoimune 


NEINFECTIOASE 
(CLINÍCE) 


@ Nefropatia cu AA | O Encefalitele demielinizante din neu- 
anti MBG cu determi- | roviroze, posteruptive, postvaccinale (B 
nism genetic si T induse) 


EXPERIMENTALE INFECTIOASE (CLINICE) 


© Glomerulonefiita prin 
anticorpi antimembra- 
nà bazalà prin imu- 
nizare cu MBG straina) 


e Tiroidita cronica 
Hashimoto (infiltratie 
cu mononucleare) 


@ Encefalomielita 
„alergică” prin imuni- 
zare cu o proteină 
bazică mielinică (autoi- 
munizare  celular-me- 
diată) 

e Tiroidita experimen- 
tală, prin imunizare cu 
tireoglobulină hetero- 
logă sau prin tireoglo- 
bulină autologă modi- 
ficată 


e Hepatita virală B, prin modificări de 
structură ale membranei hepatocitului 
de către virus (B si T induse) 


@ Anemia hemolitica 
cu AA'dezvoltatá spon- 
tan 


E Coriomeningita limfocitara, prin 
modificári àle suprafetelor celulare 
induse de virus (neoantigene recu- 
noscute de LiT) 


Ф Aspermatogeneza 
prin imunizare cu lichid 
spermatic + adjuvant, cu 
lezarea tubilor semi- 
niferi 


@ Purpura citopenica 
idiopatica cu AA-anti- 
plachete 


@ Infectia cu Mycoplasma pneumoniae 
induce modificări ale antigenicitätii 
eritrocitelor 

e 


@ Miasteniagravis cu | @ Infectia streptococica (cardita, RAA) 
AA fata de receptorii 


pentru acetilcolina 


e Thimita prin izoimu- 
nizare etc. 


@ Infectia cu E. Coli 0.14 induce 
autoimunizare fata de celulele colonului 
prin analogie de structură. 


@ Anemia parnicioasă 
cu AA care interferează 
captarea vitaminei Bi» 


@ Hepatita cronica 
hiperimuna B-negativa 


2.3. IMUNOPATOLOGIA PRIN COMPLEXE IMUNE 
CIRCULANTE AGRESIVE 


Reactia prin imunocomplexe este aceea prin care are loc o fixare com- 
plement-dependentá a anticorpilor (cu precädere IgA) cu antigene. 
Antigenele complexate pot fi circulante-solubile sau tisulare (de preferintà 
antigene de membranä din rinichi sau plămâni). 

Etapele secvențiale ale imunopatologiei prin complexe imune sunt 
sintetizate în fig. 72 și analizate în aceeași succesiune. 
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Fig. 72. Formarea si eliminarea imunocomplexelor. 


Epurarea CI 


A. Complexe imune se formează în mod constant în organism, ori de 
cate ori un antigen se întâlnește cu anticorpul specific. Deci, procesul de 
complexare este o reacție normoimună, care duce la anihilarea antigenului, 
care de cele mai multe ori este exogen. Complementul are rol în formarea CI 
dar acesta are un rol mult mai important în etapa a treia (cea de depunere 
preferentialä în țesuturi). 


B. În marea majoritate a situațiilor CI Ag-Ac formate nu persistă în 
circulație decât pentru o perioadă foarte scurtă de timp. Ele sunt opsonizate 
prin complement — după modelul general cunoscut — şi apoi eliminate 
(clearance), eficient după fagocitarea lor de către celulele SRE (celulele 
Kupffer din ficat, celulele reticuloendoteliale din splină) si de către 
mononuclearele circulante si pulmonare. Fagocitarea si epurarea este mai 
rapidä pentru CI cu dimensiuni mari, deoarece in structura acestora intra 
Ig-Fc pentru SRE, ceea ce permite celulelor SRE de a avea o mai mare aviditate 
de a lega CI. Pe de altă parte, complexele mari fixează mai bine fracțiunea Cj, 
decât cele mici, care rămân astfel în circulaţie o perioadă de timp mai lungă. 
Eliminarea CI mai depinde si de alți factori: 

— debitul circulator hepatic; 

— disponibilitatea in complement (mai ales în cazul CI cuprinse între 
14 S și 22 S); 

— de prezenţa grupării carbohidrat în molecula de Ig (astfel, structura 
anormală a acestei grupări, în LED, favorizează persistenta CI). 


C. Depunerea CI este favorizată de următorii factori convergenti: 

— Corelatia dintre dimensiune, solubilitate si cantitate: se depun cu 
precădere CI solubile, în condiţii de exces de Ag, atunci când sistemul Ag-Ac 
este cuprins între 19 S si 22 S. In alternativa excesului de Ac, eliminarea prin 
SRE este favorizantä. Intrucát concentratia Ag e dependentä de mecanismul 
de clearance, este evidentá relatia acesteia cu starea morfofunctionalà a 


mononuclearelor si a celulelor SRE. 
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- Structura moleculară a CI: complexele alcătuite dintr-un număr mic 
(le molecule de Ag si Ac (- 2) persistă mult timp în circulaţie. 

— Raportul Ag/Ac: la un ușor exces de Ag, depunerea se face predilect 
in vase, la un exces ușor de Ac depunerea se face predilect in organe, unde 
circularea e de mai scurtă durată, ca urmare a preluării CI de către SRE. 

- Durata lungă a antigenemiei e favorabilă depunerii si mai ales 
declanșării bolii cronice prin CI. 

— Condiţii circulatorii si anatomice: depunerea este mai pronunțată in 
aviile cu vase aflate la presiune crescută, cu turbulenţă capilară, la zonele de 
bransare sau la bifurcatii. Dintre organe rinichiul e cel mai vulnerabil, 
deoarece endoteliul prezintă fenestrări, prin care este posibil contactul direct 
cu sângele aflat in glomeruli la un flux intens si presiune hidrostatică ridicată. 

— Substanțele favorizante: concentrațiile locale în anafilatoxina, sero- 
tonină și histamină eliberate de trombocite și bazofile (mecanismul hista- 
mino-inductor e C-dependent); mecanismul C-independent e reprezentat de 
activarea „factorului de activare trombocitar” („platelet activating factor”), un 
fosfolipid cu MM de 1100 daltoni, important mediator al depunerii. 


Degranularea bazofilelor 


Eliberarea de histamină 
și PAF 


ЕЕ de CI | 


I— 


Factori favorizanti cir- 
culatori, anatomici 


Agregare plachetarä, 
eliber. de serotoninä 


Cresterea permeabilitätii 


vasculare 
TI) 11рершее С 


Fig. 73. Mecanismul C-independent de depunere a CI in boala acuta, 


Sediul depunerii CI poate fi: 

a) Pe membranele celulare sau pe membrana bazalä glomerularä 
(MBG), in cadrul patologiei autoimune, când, ca urmare a persistentei auto- 
ansigenului, se formează prelungit autoanticorpi care alimentează formarea 
de CI (ca de pildă în reumatismul articular, în hepatita B cronică, in sin- 


248 


dromul Goodpasture. In PESS, aläturi de alte mecanisme imunopatologice, 
intervine si unul autoimun: celulele infectate cu virus defectiv devin sensibile 
fata de CI + Cy mai mult decät fata de anticorpii citotoxici. Alte argumente sunt: 

— Persistenta indelungatä a Ac-antirujeolici in ser, care € prielnicá 
formarii de CI. ' 

— Evidenţierea depozitelor formate din Virus-Ig-Cs pe suprafaţa celulelor. 

- Concomitenta (posibilă) a leziunilor renale cu aceleași CI. 

In encefalita herpeticä, argumentele in favoarea patologiei prin CI sunt 
urmatoarele: 

– Evidenţierea complelelor Virus + Ig M în țesutul cerebral. 

— Prezenţa îndelungată a genomului Virus-ADN in creier si a anti- 
corpilor specifici în LCR. 

— Evidenţierea aceluiași antigen viral atât in CI cât si în țesutul lobului 
temporal. 


b) În tunica intimă si medie a peretelui arteriolar (și cu precădere in 
rinichi), sub formă de CI formate din Ag + IgM + C. Exemple: în glomeru- 
lonefrita acuta din infecțiile cu streptococ B-hemolitic, în endocardita stafilo- 
cocică sau cu streptococ viridans, în nefropatia din malaria cu Plasm. vivax etc. 

c) Pe plexurile coroide ale ventriculilor cerebrali care reprezintă un 
sediu prielnic datorită porozitátii. In infecția experimentală la șoarece cu 
virusul coriomeningitei limfocitare (VCML) se evidenţiază CI (Virus + Ac + C5) in 
ser, în plexurile coroide, în ventriculii cerebrali și în mezangiul glomerulilor 
renali. 


d) Pe suprafețele mucoasei respiratorii, după inhalarea de material 
antigenic. Exemplu: boala pulmonară a fermierilor, cu anticorpi circulanti la 
fungi si Actinomyces prin expuneri repetate, caracterizată prin inflamație 
cronică urmată de fibroză. 

În principiu se admite că tendința generală este localizarea CI in tesu- 
turile unde membranele bazale nu sunt complet acoperite de celule epiteliale 
(rămân porozitäti), cum sunt: glomerulii, alveolele, sinoviala, plexurile 
coroide. Dar activarea Csa si Cza de către CI poate duce la contracția celulelor 
epiteliale (endoteliale) permiţând astfel CI de a se depozita în vasele care 
obișnuit sunt acoperite de endoteliu. 

Etapa cuprinsă între depunerea CI si apariția leziunilor tisulare e 
sintetizată în fig. 74: 

Mobilizarea PMN la sediul depunerii e directionata împotriva CI, cu 
tendintă de eliminare, de blocare a agentului infectios cu reterire specială 
asupra infecțiilor bacteriene extracelulare (cu streptococ, stafilococ), dar 
enzimele lizozomale eliberate produc implicit digestia enzimatică a 
membranelor bazale (artrita, vasculita, glomerulita, coroidita etc). 

Cel mai simplu model experimental al leziunii prin imunocomplexe 
este fenomenul Arthus: la animale cu anticorpi (IgG) circulanti injectarea in 
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Ag precipitanti 


Ag solubili 


CIDEPUSE 


Producere de Сз, Cza, 
Cs 


Stimularea chemotaxiei 


pene ES PMN infiltrare vasculare 


Eliberarea enzimelor de А „бее. 2 
p re 
LEZIUNE 


Fig. 74. Principalele activäri produse de CI depuse. 


Trombocit (receptori Fc) 


Agregare, microtrombi 


Separare a endoteliilor 


Cresterea permeabilitátii 


piele a Ag produce o reactie inflamatorie localá (cu edem si congestie) care 
poate ajunge pänä la hemoragie centralá sau chiar necrozá. Reactia e produsa 
de activarea sistemului complementului si a PMN, producand necroza 
fibrinoidä a vaselor. 

Eliminarea CI precum si altor produse locale are loc dupa declansarea 
inflamatiei si chiar a leziunilor, dar clearance-ul imunocomplexelor nu duce 
la vindecare, deoarece inflamatia avansata si necroza fibrinoidä evolueazä 
obligator cätre fibrozä. Singura exceptie o reprezintä boala serului, unde nu 
sunt afectate sever tesuturi viscerale. 

S-ar putea pune intrebarea aparent justificatà: dacà etapele imuno- 
patologiei prin CI se succed atát de stereotip, din ce cauzä exprimarea clinica 
a bolii este diversä? Explicatia rezida in elementele variabile din desfásurarea 
mecanismului: timpul de producere a CI, natura procesului infectios, 
structura fizicá si chimica a complexelor, terenul genetic. Astfel, in artrita 
reumatoidá se produce activarea cronică a C, autoanticorpii si CI reactionand 
cu tesuturi ale spatiului articular. In LED, CI sunt formate din ADN-anti ADN 
care se depoziteazá în diferite ţesuturi (glomeruli, sinovială, colagen în spaţiile 
somatice și viscerale etc.). 
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Tabelul 8 


Principalele entitäti prin CI in patologia infectioasá 


Forme de manifestare 


Boala serului 


Glomerulonefritä acutä postin- 
fectioasá 


Endocardita bacteriana 


Infectia cu stafilococ a tesu- 
turilor atrioventriculare 


Sifilisul secundar 


Lepra lepromatoasá 


Coriomeningita limfocitará be- 
nigná 

Infectia cu Plasmodium malariae 
Anemia infectioasá equinä 


Infectia cu virusul hepatitei B 


Infectia cu virusul leucemiei 
murine 


Tripanosomiaza africaná 


Pneumonita prin fungi saprofiti 


Denga hemoragicá 


Otite pneumococice, stafilo- 


cocice 


Particularitáti 


Apare ca o complicatie a seroterapiei heterologe (ser 
antidifteric, antitetanic, anticárbunos); CI formate produc 
reactie inflamatorie cu glomerulonefritä, artrite, uneori si 
cu alte localizári (coronariene, cutanate). In formele 
foarte severe se produc proliferári endoteliale ce pot duce 
la necroza fibrinoidá prin aflux masiv de PMN. Prin 
imunofluorescentá se identifică complexe Ag + Ig + Сз cu 
dispozitie granulará 


Depunerea de CI + С» are loc pe MBG ca urmare a 
multiple etiologii. Frecvent se adaugă și agresiune 
T-dependentă 


CI se depun vascular, renal, cardiac 


CI se depun endocardic și vascular 


CI se depun vascular, tegumentar, polivisceral 


Antigenemia cronică (prin eliminări repetate din Mf) 
produce boală cronică prin CI, cu depuneri (si leziuni) 
renale (cu proteinurie), tegumentare, articulare, oculare 


Intervin mai multe mecanisme, între care CI depuse pe 
plexurile coroide si în rinichi 


La copiii din Africa vestică, apare o nefrită severă prin CI 
formate din Ag malaric și Ac-specifici 


CI afectează membrana eritrocitară 


Atât în infecția acută cu virus B cát si in cea cronică se 
formează CI, care însă nu joacă rol în leziunile hepatice ci 
doar în unele manifestări extrahepatice (erupție, artralgü, 
febră, nefropatie) 


CI se dezvoltă spontan la şoarecele New Zeland Black 
(NZB) 


CI se depun vascular, renal, în cord, sistem nervos 
CI se formează în alveole după contactul repetat cu fungi 


saprofiti; se produce o inflamație severă ce poate ajunge 
până la detresä respiratorie 


CI se depun renal, tegumentar 


CI se depun local, determinând inflamație cronică 
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2.4. CITOTOXICITATEA UMORAL MEDIATÁ (B) 


Acţiunea citotoxica a anticorpilor este diferită de la o clasă la alta de 
imunoglobuline, astfel: 

IgG se pot lega cu antigenele, formând complexe macromoleculare care 
fixează complementul; după cum s-a arătat, in anumite condiţii complexele 
Ag-Ac-C pot produce inflamație severă, cu acumulare de PMN, ajungându-se 
la necroză tisulară, la alterarea barierelor, dezorganizarea arhitecturii 
celulare. 

Tot IgG își pot exercita citotoxicitatea prin lezarea membranelor, după 
interacțiunea cu receptorii Fc ai PMN, Mf, monocitelor, eozinofilelor sau 
trombocitelor care posedă asemenea receptori, devenind astfel efectori imu- 
nopatologici pentru aceste membrane pe care le lizează. Prin definiție, 
limfocitele K sunt furnizori ai receptorilor Fc-citotoxici. 

Atât IgG (mai mult) si IgM (mai putin) pot interactiona cu Clq, prin 
care este activat sistemul C pe cale clasică, inducând efectul citotoxic-citolitic. 
El constă in liza membranelor celulare anticorpic sensibilizate prin inter- 

mediul fractiunilor litice C5b, 6, 7, 8, 9. 


Ac se leagá cu Ag pe membrana 
celulelor tintä 


Activarea Clq 


Activarea C pe cale clasica, cu 
depunere de C3b, C4b, 2b, 3b pe 
celulele tintä 


Opsonizare pentru celulele cu 
receptori 


Fig. 75. Citotoxicitatea Ac-mediată Clq-dependenta. 


Complementul poate fi activat si pe cale alterna: calea litica este initiatà 
de C5-convertazä, producándu-se lezarea membranelor prin fractiunile ter- 
minale (C5 — C9). | ; 

Anticorpii IgM desi se pot cupla cu C, au un rol patogenic mal redus (in 
comparatie cu IgG), ca urmare a concentraţiei mai scăzute în circulaţie. 
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Anticorpii IgE, dupa cum s-a arätat, se leagá cu Ag si produc activarea 
mastocitelor si bazofilelor, produc degranularea mastocitelor cu cliberare de 
mediatori Şi creșterea permeabilitätii vasculare fără infiltratie celulară (cu 
excepţia eozinofilelor), ceea ce explică absenţa modificărilor reziduale, 

Reacţia citotoxică-citolitică anticorpic-dependenta determina leziunea 
celulara fie prin alterarea functional-structuralä a membranelor, fie prin 
opsonizare: celulele acoperite cu Ac si cu componente ale complementului, 
devin mai susceptibile la fagocitozä. 

Efectul citolitic se exercitä fie asupra agentilor patogeni, fie asupra 
celulelor organismului. Mai frecvent sunt afectate celulele circulante (aflate 
in suspensie), deoarece intra mai usor in contact cu anticorpii gi cu fractiunile 
complementului. Tesuturile solide (parenchimatoase), sunt mai rar afectate. 


Celulä microbianä + К / Pag 
Compl. ză biană, opsonizare — eliminare 


Ac (Ig) Hemoliză = anemie hemolitică 
Agranulocitoză — sensibilitate la infecție 


Trombocitopenie = purpură 
Celule endogene circu- —— — — ——2 | Fragilizarea (liza) endoteliilor vasculare-pur- 
lante + Compl. pură vasculară 


Fig. 76. Citotoxicitatea Ac-dependentă în funcţie de substrat. 


Rezultă deci că, reacţia de citotoxicitate Ac-dependentä este favorabilă 
(protectoare) atunci când este directionatä asupra agentului infecțios (prin 
efect bacteriolitic direct sau prin activarea fagocitozei) si defavorabilă când 
efectul citolitic se exercită asupra celulelor endogene. 

Citopeniile din infecția cu Mycoplasma pneumoniae sunt rezultatul 
unui efect citolitic anticorpodependent. Ele se corelează cu prezenţa crioaglu- 
tininelor si a altor anticorpi fata de elementele figurate, existând, deci, un 
sindrom imunologic al neutrofilului și trombocitului, analog cu cel al anemiei 
hemolitice prin aglutinine la rece. Simular se produce trombocitopenia din 
mononucleoza infecțioasă, in care se evidenţiază numerosi alti anticorpi fata 
de elementele figurate (inclusiv leucoaglutinina). 


2.5. CITOTOXICITATEA CELULAR MEDIATÀ (Т) 


Variantele sunt urmätoarele (23): 
Ф Citotoxicitate TC mediată: după legarea specifică a Li T sensibilizate 
efectoare (TC-citotoxice) cu celulele ţintă (prin receptori si cu consum ener- 
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getic, Tc eliberează granule cu enzime litice lizozomale, care produc leziuni 
ale membranei celulelor țintă si in final liza acestora. Li Tc se detașează gi reiau ciclul. 
ER e Citotoxicitate TD mediată (prin LI TD-delayed, de sensibilitate 
intarziata): Li Td specific sensibilizate (dupä transformarea blasticä indusá de 
Ag), reactioneazä cu acesta fie aflat in stare solubilä, fie pe suprafata celulelor; 
se eliberează mediatori limfokinici si citotoxine care activează Mf ce distrug 
celulele ţintă. 

© Citotoxicitate celulară Acdependentä (CCAD): celulele Null (nesen- 

sibilizate specific — Li, PMN, Mf), desi au potential citotoxic, nu pot actiona 
direct (prin lipsa sensibilizärii). Prezintă in schimb pe suprafaţă receptorii 
pentru partea Fc a agregatelor de Ig (în special, IgG). În felul acesta 
„Null-cells” devin efectoare, deoarece prin intermediul Ac legaţi devine po- 
sibilă atașarea de celulele ţintă și distrugerea lor (de pildă larvele de paraziți 
dar şi unele celule endogene, exemplificând încă o dată limitele labile dintre 
imunologia si imunopatologia infecțioasă). 

© Citotoxicitatea NK: Limfocitele NK (deci fără markeri B sau T) pot dist- 
ruge unele celule ţintă direct (fara ajutorul Ac specifici, efect potenfat de 
interferon). 

e Citotoxicitatea prin Mf activate: Mf sunt activate nespecific de 
endotoxine sau polinucleotizi sau de limfokinele eliberate de Li Td reactante 
cu Ag specifice; Mf devin citotoxice (Mfc), acţionează cu celulele ţintă si le 
distrug nespecific, ca urmare a faptului că sunt armate cu enzime lizozomale 
la nivel ridicat. 


După cum rezultă din datele prezentate în capitolul 2, mecanismele 
hiperimune din bolile infecțioase nu diferă de cele cunoscute în imunopa- 
tologia generală, dar se particularizează prin variantele multiple corelate cu 
natura agentului patogen. Fără cunoașterea acestora poate fi înţeleasă cu greu 
fiziopatologia infecţiei, în perspectiva utilizării rationale a medicatiei imuno- 
modulauuc (7). . 


3. IMUNODEPRESIA DE CAUZÄ INFECTIOASÁ 


3.1. ASPECTE GENERALE 


Problema imunodepresiei secundare (dobändite) a devenit deosebit de 
actuală, o dată cu proliferarea și cunoașterea circumstanțelor generatoare de 
alterare a mecanismelor reactogene specifice şi nespecifice. S-a edificat astfel 
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Fig. 77. Conţine următoarele elemente: AP = agen- 
tul patogen (virusuri, bacterii, protozoare etc.); 
Ag = exercitarea antigenicitatii; FI = fazele initiale 
ale mecanismelor imune (contactul, captarea, 
recunoașterea si formarea unităţilor antigenice; 
Mf = populaţia de macrofage cu rol imunoreglator 
(corelate funcțional cu subseturile de limfocite); 
IM = imunogeneza, imunoproliferarea (blastică) 
imunocooperarea; A = componenta activatoare; 
S = componenta supresoare; EI = efectori imuni T 
şi B-dependenti; AEI = acțiunea efectorilor imuni 
asupra agentului patogen; T = factori de teren; G 


= terenul genetic, imunogenetic; D = terenul 
dobândit. 


noţiunea de „pacient handicapat imunologic” care necesită o includere 
particulară în ecuaţia interconditionata: boalä-teren-terapie. 

S-au delimitat la nivel multumitor imunodepresia de cauză medicală 
(boli limfoproliferative), nozocomială (condiţiile intraspitalicesti, investigație 
invazivă), farmacologică (medicatia imunodepresoare prin acţiune directă 
sau indirectă), la care se adaugă factori nutritionali, biocronologici, socio- 
ecologici etc. (4). 

Imunodepresia prin agenti infectiosi a fost cunoscutä mai ales prin con- 
secintele sale. Manualele clasice vorbesc deseori despre anergia postgripala, 
după unele boli eruptive sau după infecţii catabolice. In perioada ultimilor ani 
insä, au fost consemnate o serie de achizitii consistente in domeniul cauza- 
litätilor, al mecanismelor intime de producere. 

' Luând in consideraţie numeroasele implicaţii practice ale imuno- 
depresiei postinfectioase pentru practica medicala, prezentam o sinteză a 
principalelor date actuale, la care adăugăm și experienţa colectivului nostru. 

Cele două subcapitole fac referință la: 

1. Agenti infectiosi generatori de subeficienta mecanismelor reactogene 
specifice. А 2 ү 

2. Agenti infectiosi care induc alterari ale mecanismelor reactogene 
nespecifice (chemotaxie, opsonizare, fagocitoza, bacteriolizä). Y 

Íntrucát limita dintre cele douá forme majore de apärare antiinfectioasa 
este labilá, vom semnala alternativele in care efectul depresor se exercità coo- 
perant. i А > TER i 
Criteriul cel mai convenabil de sistematizare a datelor a fost considerat 
cel care porneşte de la etapele esenţiale ale mecanismelor reactogene. 

Astfel, pentru a ilustra variantele imunodepresiei am plecat de la un 


model general (fig. 77) (5). 


În funcţie de elementele de structură ale modelului general, 


imunodepresia de cauză infecțioasă se prezintă sub mai multe variante. 


егилип АП IMUNOLOGIA CLINICA 


3.2. ACTIUNI IMUNODEPRESOARE ALE AGENTILOR 
PATOGENI 


A. SUBEFICIENTA ANTIGENICITÁTII 


€ In salmoneloze se dezvoltá ráspuns B-dependent, dar imunitatea 
celularä, care ar fi mai eficientä pentru iesirea integralá din infectie, e slab 
stimulatä. Rezultá portaj cronic, recäderi. 

® Germenii microbieni aflati in etape neproliferative au antigenicitate 
diminuatä, cu portaj cronic (de pildä purtátori cronici de streptococi B-hemo- 
litici, bacili difterici, la care devine dificilä si sterilizarea cu antibiotice. 

© Infectiile persistente cu adenovirusuri, virus EB, VSR, VCM se da- 
toresc partial si slabei antigenitáti (aláturi de alte mecanisme de imuno- 
depresie directä). La un an de la primoinfectia cu VSR anticorpii devin 
nedecelabili si reinfectia se poate produce (26). 

e Dificultatea debarasárii de germeni în holera cu vibrion EI Tor, in 
tuberculozá, leprá se explicä tot prin stimularea subdenivelatä. 

e In unele infecţii cu „virusuri lente” (Scrapie, Kuru, Creutzfeld — 
Jakob), prionii cu multiplicare lenta se coreleaza cu ráspuns imun absent, 
nedetectabil prin mijloace curente. 

e Din cele 83 de serotipuri de Streptococcus pneumoniae, 23 produc 
in jur de 90% din infectiile pneumonice la om. Unele din serotipuri (de pildà 
6A si altele) sunt slab antigenice (desi se preteazá fagocitozei). Fenomenul 
este explicat prin variatii de structurá ale polizaharidului capsular (13). 

@ Virusul EB se poate prezenta ca o mutanta cu un antigen nuclear 
(K), ce nu produce imunostimulare prin lipsa de recunoastere de sistemul 
imunitar, determinänd forma cronica a infectiei. 


B. ANTIGEN IZOLAT 


Ín alternativa in care sistemul imunoformator nu vine in contact cu 
incitatia antigenicá, nu se pot desfásura etapele initiale ale ET mea 
imune (captarea, recunoasterea etc), sau acestea se află la intensitate scăzută, 
1 i zei fii ле y S a fi A 3t ata 
Întregul lant al imunogenczet fiind subeficient, germenul va f Вж er 
de actiunea efectorilor imuni, mai ales atunci cand „izolarea” e rezultatu 

i 


poziţiei intracelulare a agentului infecțios. 
, 
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Exemple: 
| © Cantonarea Listeriilor sau a Brucellei in Mf sau în celulele sistemului 
veticulo»endotelial; 
® Localizarea parazitului malaric in hematii sau in celulele hepatice; 
| e Persistenta virusului herpetic sau varicelozosterian ín ganglionii 
spinali; 
9 Izolare prin absenta ráspándirii de la o celulä la alta (virusul herpetic, 
virusul rujeolic cu replicare defectivä); 
e Multiplicarea leptospirelor (la şobolan) în lumenul tubilor renale, 
protejată de acțiunea anticorpilor; 
© Uncle microorganisme trec in emonctorii unde celulele sistemului 
imun ajung în proporţii insuficiente: salivă (virusul herpetic, urlian cito- 
megalic), lapte (virus citomegalic, Brucella abortus la vacă), urină (virusul 
citomegalic, virusul poliomei la șoareci). (16); 
Ф Portajul cronic de Salmonella typhi se explică (printre altele) si prin 
colonizarea în arii slab vascularizate, cu concentraţii anticorpice si de limfocite 
'T scăzute (tractul biliar, urinar). 


C. SISTEM IMUN DERUTAT 


Este situaţia în care oferta antigenică este multiplă și schimbătoare. 
Agentul patogen prezintă variaţii în structura antigenica fata de care aparatul 
imunogen e pus în dificultate. 

Exemple: 

© Virusurile gripale, care reapar în răstimp scurt sub diferite variaţii 
antigenice, găsesc grupele de populaţii fără experienţă imunologică fata de 
noile variante. De aici rezultă si dificultatea în prepararea unui vaccin cu tipul 
actual implicat, în măsură de a intra în concurenţă cu viteza de difuzare a 
virusului gripal în populaţiile fără anticorpi remanenti de la infecțiile 
anterioare. 

© Streptococii, stafilococii, E. coli există sub diverse tulpini antigenice, 
ceea ce explică reinfectiile cu tipuri diferite (erizipelul recidivant, piodermite 
recidivante, infectii urinare recidivante). ; 

@ in infectia cu Borrelia recurentis, dupa primul acces, la 5-10 zile se 
dezvoltä in circulatie o mutantä antigenic distinctà; ea induce al doilea epispd 
febril, ce dureazä pana in momentul in care se formeazä noul set de anticorpi 
specifici. Liege x | RENNEN 

© La metazoare s-au pus in evidenţă 60 de structuri antigenice (interne, 
cuticulare sau excretate-metabolice). Din aceste numeroase antigene numai 
un procent mic sunt imunogene (substanta C, antigenele polizaharidice, 
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glucido-peptidice). Din totalul anticorpilor formati doar 5-10% au actiune 
antiparazitarä. In plus, antigenele cuticulare (glicoproteice) se reinoiesc per- 
manent odatä cu cuticula, apäränd noi structuri care deruteazä si mai mult 
aparatul imunogen; anticorpii formati anterior intälnesc noi structuri 
antigenice si reincep efortul imunogen sub influența unor noi stimuli ș.a.m.d. 
Efectul a fost identificat la majoritatea parazitozelor umane (inclusiv la unele 
protozoare). 


D. IMUNODEPRESIE DIRECTÁ 


Exemple: 


@ Ca rezultat al replicării virale se produce o lezare directa a limfo- 
citelor. Efectul poate viza fie toate clasele de limfocite (virusul rujeolic, 
parvovirusuri), fie un subset de celule (infectia cu VIH, cu virusul EB). 
Limfocitopenia devine astfel markerul esential al imunodepresiei in infectiile 
cu virusuri limfotrope. 

@ Virusul rujeolic scade răspunsul imunitar la tuberculinä, la Candida, 
la toxoidul difteric, la virusul vaccinal (9). O situaţie similară s-a constatat în 
infecția cu virusul Distemper canin, care creează o marc susceptibilitate la 
infecţii bacteriene secundare. Cauza e reprezentată de infectarea mai multor 
tipuri de limfocite, având ca rezultat o diminuare a răspunsului proliferativ la 
antigene și mitogeni, cu o scădere a activităţii celulelor NK (natural killer), 
inhibitia limfocitelor T-helper (cu diminuarea consecutivă și a anticorpo- 
genezei). Virusul stopeazä si diferenţierea limfocitelor. 


@ Parvovirusurile produc în cursul diviziunii rapide o limfopenie 
intensă (panleucocitopenia felinelor), cu leziuni pronunţate ale sistemului 
limfoid şi imunosupresie de tip T. 

@ Virusul imunodeficienței umane (VIH) produce infectarea unui 
subset de limfocite T; cunoscut anterior ca HTLV III, el infectează T4 (fapt 
dovedit prin blocarea infectării prin anticorpi monoclonali fata de T4). 
Celulele T4 sunt omoräte fie de virus, fie (posibil) ca rezultat al unui ráspuns 
al gazdei; rezulta diminuarea celulelor T4 circulante cu scáderea raportului 
.T4/Tg de 8-10 ori. Limfopenia T4 răspunde de marcata imunosupresie, 
tinánd cont de rolul central al T4 in imunitate. Rezultä infectii cu germeni 
oportunisti gi neoplasme cutanate (Sarcom Kaposi). 

Pacientii cu SIDA au o intensá anergie cutanatä la numeroase antigene, 
o depresie marcatä a ráspunsului limfoproliferativ in vitro si a sintezei de 
limfokine. Pe parcurs, germenii de suprainfectie (V. herpetic, УСМ, virusul 
EB), produc a doua undä de imunosupresie. Limfocitele B sunt aparent 
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normale, nivelul Ig este crescut, dar ráspunsul anticorpic este aberant, 
neadecvat antigenelor specifice, ca si cánd ar fi activate policlonal. 


Virusul EB este al doilea agent de infectie secundará in SIDA. EI 
infecteazä primar limfocitele B, care sunt activate policlonal, ca in reactiile 
imunopatologice. | 

Tabelul 9 


Л КЕ : зз. : NE : : ; 
Virusuri care produc imunodepresie prin actiune directä bs limfocitelor si macrofagelor 


(dupä Rouse si Horohov, 1986) (22). 

Specia е 5 : 
s 
om + 


cáine 
pisicá 


Rujeolic 
Distemper 
Parvovirus felin 
HTLV 1 

HTLV 3 
Retrovirus simian 
VCM 

Virus EB 

Virus herpetic 


Virus gripal 


++ҥ+++++ +++ 


Infectiile severe bacteriene deprimä anticorpogeneza, prelungind 
timpul de räspuns la antibiotice (7). 


E. IMUNODEPRESIA MEDIATÁ PRIN MOLECULE VIRALE 


Exemple: 

@ Retrovirusurile produc in genere imunosupresie intensă si pre- 
lungitä incät alterarea mijloacelor reactogene poate ajunge pänä la neoplazie 
(VIH). Altele cauzeazä depresie imunitará prin elaborarea de molecule imu- 
nodeprescare cu diverse situsuri de actiune. Virusul leucemiei feline deter- 
minä o imunodepresie profundä si durabilä cu depletie limfoidà in ganglionii 
limfatici, abolire a ráspunsului la mitogeni a limfocitelor T, limfopenie şi o 
mare susceptibilitate la infecțiile intercurente cu germeni oportunisti. 
Replicarea virusului are loc cu precädere in limfocitul B, fara distructia 
acestuia; in schimb produce alterári functionale ale limfocitelor T-helper si 
r. Acest ráspuns perturbat al limfocitelor T, e mediat de o proteinà 
trovitus, denumitä PI5 (E), dupä infectarea limfocitelor B. Sa 
PI5 (E) e singura component viralä care scade ráspunsul 


T-supreso 
elaboratá de re 
demonstrat ca 
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blastogen limfocitar la o mare gamă de specii, inclusiv la om. S-a identificat și 
o PI5 (E) -like, produsă de retrovirusul murin, care acționează mai ales fata 
de macrofag; ea inhiba si raspunsul monocitelor umane la stimulul 
chemotactic. Se admite ca existä diferite actiuni ale PI5 (E) in functie de 
virusul de provenienta (22). 

@ Factori serici blocanti s-au mai identificat la infecții cu virus herpetic, 
VCM si rujeolic (in PESS) etc. 


F. IMUNODEPRESIA MEDIATA DE FACTORI ENDOGENI 
DOBANDITI 


Nu se includ in aceastä categorie depresiile imunitare legate „primar” 
de teren (neoplazii, limforeticuloze, dupa tratamente imunodepresoage) ci 
doar alternativa in care actiunea depresoare e exercitatä tot de agentul 
patogen, conditia de teren devenind o circumstantä favorizanta. 


Exemple: 


@ Interferonii nu au numai actiuni antivirale; in ultimii ani s-au iden- 
tificat la acestia numeroase alte actiuni, intre care si inhibitia replicärii 
celulare. Imunodepresia este rezultatul uneia din activitätile anticelulare ale 
IFN. Numeroase cercetäri au arätat ca IFN poate inhiba atät imunitatea ce- 
lulara cát si umorala, precum si ráspunsul la mitogeni; in vivo si in vitro ІЕМ-ү 
e de 10-100 ori mai supresiv decât IEN a şi В. Limfopenia din infecțiile cu 
virusul gripal, Newcastle, stomatitei veziculoase e mediata de IFN, efectul putänd 
fi suprimat prin antiseruri fata de ТЕМ. О primă infecţie experimentală cu 
virusul coriomeningitei limfocitare sau cu virus Newcastle, mari producători 
de IEN, determină un răspuns imun diminuat la o a doua infecţie cu virus 
vaccinal, cu scăderea funcţiei limfocitului T-citotoxic specific la virus vaccinal. 
Inhibitia limfocitului T-citotoxic se corelează cu nivelul de IFN indus, iar ad- 
ministrarea de inductori de IEN reproduce efectul. Intre mecanismele intime 
(celulare) se implică alterări ale fosfolipidelor membranare în exprimarea 
receptorilor Fc pe membrane, modificări în transporturile ionice etc. 


@ Infectiile bronsice repetate determina modificări ale proprietăţilor 
vásco-elastice si reologice în funcție de cantitatea de glicoproteine și mucine 
secretate. Consecința va fi diminuarea raportului IgAs/serum-albumine 
paralel cu creșterea numărului de episoade infecțioase, cu diminuarea meca- 
nismelor de apărare locală fata de infecțiile bacteriene (19). 

6 Fumatul se asociază (mai ales la tineri) cu o severitate mai mare a 
gripei, rinovirozelor, infecțiilor paragripale, cu coronavirus, prin alterarea 
răspunsului la limfokine (21). 
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G. IMUNODEPRESIA MEDIATÁ DE FACTORI 
DE TEREN GENETICI 


Alternativa se include in sistemul propus nu atát prin receptivitatea 
crescuta ci prin accentuarea depresiei induse de agentul patogen, imprimánd 
o evolutie particulará infectiei. 

Exemple: 

© Deficitele in genele codante ale biosistemului complementului 
(clasa a III-a a cromosomului 6) se asociază astfel: 

Clr: cu infecţii repetate, glomerulonefrite focale 

C2: cu nefrite, infecţii repetate, dermatită herpetiformă 

C3, C5: infecţii recurente 

C6: artrită gonococică, meningocemie (cu evoluții trenante, severe) 

C7: infecţii recurente 

C8: infecţii cu coci gram-negativi trenante 

© Alte asocieri posibile (sinteză după Dragomirescu, 1989) (5): 

Receptivitatea la polivirus se corelează cu cromozomul 19; 

Răspunsul subeficient la vaccinarea antirubeolică se, corelează cu HLA-A9; 

Infectiile respiratorii cu distructie proteolitică a țesutului pulmonar sunt 
corelate cu deficitul congenital in Or-antitripsină; 

Astmul infantil postinfectios e corelat cu HLA-Al, B8, Bw40; 

Receptivitatea la virus hepatitic B si absența debarasarii de virus: 
HLA-Bw15, Bw 35; Cw4 se corelează cu răspuns slab la imunostimulante (4). 

Е Scleroza multiplá post-viralá se asociazä cu HLA-A3; 

Infectia cu Yersinia enterocolitica asociatá cu artropatii se coreleazà cu 
HLA-B27; 

Enteritele severe se corelează cu deficit în GOPD; - 

Determinantii genetici ai grupei Duffy (Fy si Fy?) se corelează cu 
receptivitatea la Plasmodium vivax. b " 

Bruceloza asociatá cu sindrom hemolitic se coreleazä cu deficitul 


genetic in G6FD etc. 


H. IMUNODEPRESIA MEDIATÁ DE MACROFAGUL 
; IMUNOREGLATOR 


Plasarea Mf ín etapele iniţiale ale imunogenezei este justificată. Desi 
morfologic nu se pot deosebi, existá cel pufin douä tipuri functional distincte 


de macrofage (Rouse gi Horohov, 1986) (22). 
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© Tipul microbicidal si citocidal. 

© Tipul imunoreglator, de cooperare cu subseturi de limfocite (deci 
Mf de subseturi distincte). 

Prin aceasta, Mf participä in numeroase procese imune: fagocitarea de 
bacterii, virusuri si imunocomplexe, acțiune bacteriostaticä și microbicidă, liza 
celulelor infectate cu virus, captarea de antigene și fragmentarea lor, prezen- 
tarea de antigene unor subseturi de limfocite, elaborarea de molecule 
imunoreglatorii (interleukina 1 şi IFN), citotoxicitate anticorpo-dependentă, 
activitate supresoare etc. 

Exemple: 

© Infecția cu УСМ inhibă interleukina 1 macrofagică, în vreme ce 
virusul gripal sau cel al leucemiei feline nu are acest efect. Scăderea inter- 
leukinei 1 generează un inhibitor care deprimä funcția monocitelor infectate. 

€ Macrofagele infectate cu virusul LDH si al leucemiei murine 
Moloney devin incapabile să prezinte antigenele limfocitelor respective. 

@ Poliovirusul, arenavirusurile și virusul vaccinal produc supresie mi- 
nimă mediată de Mf. 

© Denga induce elaborarea de către Mf a unui factor citotoxic care 
afectează funcţia limfocitelor T. Mecanismul supresor mediat de macrofage 
nu este cunoscut (se exercită cu probabilitate prin IEN si prostaglandine). 

Efectele activatorii (A) sau supresoare (S) ale macrofagelor depind de 
terenul imunogenetic, de vârstă, de zona anatomică de provenienţă a acestora etc. 


I. IMUNODEPRESIA PRIN STIMULAREA CELULELOR 
SUPRESOARE 


Răspunsul la un antigen este rezultatul balanței unui mecanism activator 
cu unul supresor, al relaţiei dinamice între celule şi mediatori cu acțiuni 
sinergice sau antagonice. Latura supresoare este dominată de celulele supre- 
soare (CS), dar supresia mai depinde și de starea fizico-chimică a antigenului, 
de calea de administrare și de terenul genetic al gazdei. 

Exemple: 

@ Virusul herpetic, Senday, gripal, reovirusurile (şi altele) induc tole- 
ranta mediată de limfocite T-supresoare, virus specifică. Astfel injectarea la 
animal de virus herpetic este urmată de toleranţă fata de hipersensibilitatea 
întârziată virus-herpetic — specifică, mediată de CS. Soarecele făcut tolerant 
pe această cale e mai puţin abil de a elimina virusul. i 

6 La om, această modalitate de imunodepresie este implicată in 
infectia cu VIH, virus herpetic, virus Epstein-Barr, VCM; modelul este urmă- 
torul (Rouse si Horohov, 1986): activarea celulelor T cu mitogen sau antigen 
duce la producerea de CS cu scăderea răspunsului proliferativ (cel maì des 
efectul se traduce prin diminuarea raportului T4/ Tg-normal 3/). 
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9 In coriomeningita la soarece si in unele viroze persistente sunt impli- 
cate CV (veto-cells), inrudite cu CS, care participá la imunosupresie inhibánd 
diferentierea unor tipuri de limfocite. 

© In infectia stafilococicä care produce sindromul socului toxic prin 
toxina I, s-a pus in evidentä o activare a subsetului de limfocite T-Ig-sup- 


> 


resoare (17). 


J. SUBEFICIENTA EFECTORILOR IMUNI 


Este situatia in care anticorpii se formeazä dar sunt directionati fatá de 
structuri ale agentului patogen neesentiale in procesul de inactivare sau lizá a 
acestuia. | 

© In infectia lueticä, anticorpii bacterioneutralizanti au un efect antis- 
pirochetal slab. In schimb, anticorpii de imobilizare bacterianä (celular 
dependenti), care ar putea avea eficientä, sunt deprimati de multiplicarea si 
difuzarea treponemelor, iar limfocitele activate devin inoperante. In secun- 
darismul tardiv reapare o activare a limfocitelor T (cu pozitivarea tesutului 
cutanat de hipersensibilitate tardivá) formändu-se granuloame, ca expresie a 
limitärü infectiei (ca in tuberculozä, brucelozä) (16). 

© In malarie, tripanosomiazä si in genere in majoritatea parazitozelor 
se formeazä o cantitate mare de anticorpi, dar numai un procent redus sunt 
indreptati impotriva parazitului. In coccidiozá ráspunsul anticorpic este 
ridicat, dar imunitatea celular indusä care ar fi utilá pentru efectul fungicid 
este subeficientä. In leishmaniaza visceralä ráspunsul celular mediat scäzut 
este corelabil cu räspändirea sistemicä si cronicizarea in ciuda unui nivel 
ridicat anticorpic. Din aceste insuficiente ale efectorilor imuni rezultà 
urmátoarele forme de imunitate in parazitoze (3). 

— Absența imunitätü, in tripanosomiaza, ankilostomiazä, leishmaniaza 
visceralä, infestatia cu Entamoeba histolytica. 

— Imunitatea nesterilá (premunitia), in toxoplasmoza, schistosomiazä, 


malarie. : | 
— Imunitatea de etapá (asupra formelor de invazie dar nu adulte). 


K. EFECTORI IMUNI DEVIATI 


Este alternativa in care räspunsul B sau T-dependent se produce la nivel 
multumitor (sau chiar supranivelat), dar efectorii imuni reacționează mai 
putin cu agentul patogen $1 mal mult (mai puternic) cu structuri modificate 
membranare ale organismului – imunitate încrucișată (cross-reactie). 
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Exemple: 

e Virusul hepatitei B (încorporat in membrana hepatocitului celulei 
gazdă) sau virusul gripal (încorporat în celulele epiteliului căilor respiratorii) 
ajung să conţină — partial — antigene endogene polipeptidice, lipoproteice, 
glicoproteice; se induce astfel o directionare a efectorilor imuni fata de celu- 
lele purtätoare de virus (hepatocite, epiteliu respirator) ajungändu-se la 
necrozá celularä (6. 11). 

© Virusul EB poate duce - prin mecanism similar — Іа leziuni imuno- 
patologice ale timusului fetal, Mycoplasma pneumoniae la anemie hemoliticá 
prin criglobuline. Insuficienta autosterilizärii se insoteste de reactii imuno- 
patologice. 

Dealtfel, concomitenta ,spontaná" de antigene care pot devia räspunsul 
imun pare a fi foarte räspänditä in naturä, ridicänd probleme complexe bioe- 
cologice. Astfel, de pilda, antigenul Forssman (care e un glicosfingolipid) s-a 
evidentiat la cel putin 8 specii animale, in numeroase tesuturi (endotelii 
vasculare, viscere, sänge). Toxoplasma gondii prezinta antigene comune cu 
cel putin 4 specii animale $.a.m.d. (28). 


3.3. ACTIUNI INHIBANTE A AGENTILOR INFECTIOSI 
ASUPRA APARATULUI FAGOCITAR 


A. INHIBITIA ETAPELOR PREFAGOCITARE SUB INFLUENTA 
DIRECTÁ A AGENTULUI PATOGEN 


Exemple: 


6 Densitatea microbianä mare e factor limitativ pentru opsonizare. 
Densitatea mare viralá duce la scáderea functiei de captare, ceea ce va scádea 
si intensitatea decapsidárii in SRE. 

6 Cantitatea crescută de endotoxine circulante satureazá funcţia de 
captare a SRE pentru complexele Endotoxiná-Anticorpi, Endotoxinà- 
Proteine. 

e În candidomicozele cronicizate scade migrarea monocitara, 

© in septicemii scade chemotactismul directional. 

6 Germenii Gram-negativi si brucelele inhibä un factor de mobilizare 
a PMN („colony stimulating factor"). 
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e Streptolizinele inhibă chemotaxia directionalä. 
e Depunerea de fibrinä precipitatä pe suprafata stafilococului sub 
influenta coagulazei, duce la scáderea suprafetei de abord pentru celulele 
fagocitare. 
ko e Micoplasmele patogene, Toxoplasma gondii, proteina A stafilococicá 
inhiba imunoaderenta. 

ө Bordetella pertussis posedä un factor membranar de inhibare a 
migrării polinuclearelor, elaborat de germenii din faza I-a. 

@ Uncle infecţii virale (cu V. gripal, herpetic) afectează Mf alveolar 
prin supresia chemotaxiei. Experimental, virusul gripal, herpetic și cel al 
diareii bovine inhibă răspunsul macrofagului la stimuli chemotaxici, în vreme 
ce virusul vaccinal, poliovirusul sau reovirusul produc un răspuns normal. 
Acţiunea se exercită asupra receptorilor specifici de suprafață care mediază 
chemotaxia și motilitatea celulară, la care se adaugă scăderea opsonizării prin 
acțiuni asupra receptorilor Fc si pentru C3b. 

© Streptococcus pneumoniae poate bloca receptorii pentru comple- 
ment (СКІ pentru СЗ si iC4b, pentru iC3b) (Gordon, 1986). Diferențele de 
structură ale capsulei pot modifica atașarea C3b covalent pe suprafața 
pneumococului, explicând diferenţele de rezistență la fagocitoză (12). 


B. INHIBITIA ETAPELOR FAGOCITARE (LITICE) SUB 
INFLUENȚA DIRECTA A AGENTULUI PATOGEN 


Exemple: 

@ Endotoxinele și neurotoxinele de enterobacteriacee în exces alte- 
rează mecanismele energetice ale PMN si Mf cu diminuarea randamentului 
fagocitelor prin inhibitii enzimatice. 

@ Unele virusuri care pretează la viremie celulară (virus polio, rujeolic), 
fiind transportate de polinucleare, determină și o scădere a acțiunii fagocitare 
a acestora. 

@ Activitatea hidrolazelor lizozomale operează în favoarea reovi- 
rusurilor, eliberând miezul („core”), pe baza căruia se face replicarea virală. 
La fel, germinarea sporilor clostridiali în leucocite e favorizată de expunerea 
la continutul enzimatic lizozomal, rezultat din degranularea lizozomilor. 

@ Un mare număr de germeni eliberează factori (substanţe) care scad 
randamentul fagocitozei: streptococul (proteina M), Zysteria monocytogenes, 
Bacteroides fragilis şi melaninogenicus, enterobacteriacee (antigenele K, Vi), 
Mycoplasma. Alti agenti infectiogl produc distrugerea autolitica a celulelor 
fagocitare: toxinele de B. anthracis, stafilococi (hemolizine, leucocidine, cola- 
tc). Formele virulente de Entamoeba histolytica elibereazä 


naze, elastaze € x М, 
ge ibstanta care scade motilitatea, produce 


la contactul cu polinuclearele o st 
degranularea și liza leucocitara (4). 
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® Agenti patogeni care persistă viabili în celulele fagocitare: B. leprei, 
unele salmonele, Chlamidii, Mycobacterii, Brucella, Listeria etc, eliberează 
substanțe ce le conferă rezistenţă la enzimele lizozomale ale fagocitelor (strep- 
tococii grupa A = carbohidratul parietal, Mycobacterium leprae = micosidul 
hidrofob etc). 

© Germeni rezistenți la fagocitoză prin structuri de suprafață: capsula 
(10 pneumococi incapsulati sunt echivalenți cu 10.000 de pneumococi necap- 
sulati in producerea efectului letal la soarece). Alte exemple: Haemophylus 
influenzae, Klebsiella, B. anthracis, Pseudomonas, Cryptococcus. 

© Germeni care tolerează înglobarea dar se opun fuzionärii fagozo- 
milor cu lizozomii: Mycobacterium tuberculosis (prin lipidele hidrofobe - 
ftiocerol, dimicocerosat), Aspergillus, Toxoplasma (in Mf), Cryptococcus, 
unele tulpini de stafilococ (in SRE). 

© Bacterioliza la Neisseria gonorrhoeae e efectuată de sistemul anti- 
microbian nonoxidativ (0zindependent), mediat de proteinele cationice din 
granulele citoplasmatice al PMN. Mutante de N.G. care au structuri 
lipopolizaharidice membranare (LPS) modificate, au rezistentä crescutä fata 
de tulpina-mama (de pilda, proteine granulare de 24-25,5 KDa au activitate 
pe anumite structuri LPS, cele de 37-57 KDa pe alte structuri LPS( (24). 

@ Toxina tetanicä inhibă secreția de enzime lizozomale in Mf propor- 
tional cu doza. 

e Micobacteriile produc leziuni ale fagosomilor in PMN si Mf (14). 

e F. coli care prezintă pili de tip 1, aderă la PMN si sunt fagocitate in 
absenta opsoninelor (activare nonopsonica a PMN). Prezenta pililor insa 
induce o mai mare rezistentä la efectul bactericid, probabil prin scaderea 
activitatii mieloperoxidazei din fagolizozomi (11). 

Trebuie subliniatä insä si alternativa in care actiunea agentilor patogeni 
asupra leucocitelor depinde de dozä. Astfel, toxinele de Clostridium 
perfringens (fosfolipaza C si hemolizina oxigenlabilä), la doze mici produc 
stimulare iar la doze mari inhibitie cu alterári morfologice leucocitare. 


C. INHIBITIA ETAPELOR PREFAGOCITARE DE CÁTRE 
AGENTUL PATOGEN ÍN CONDITII FAVORIZANTE DE TEREN 


Exemple: 

e Acţiunea la distanţă a infecției: bolnavii cu infecţii extrapulmonare 
severe şi cu un grad de imunodepresie dezvoltă deseori pneumonii cu 
germeni Gram-negativi, care cresc sensibil letalitatea. Apărarea antibacteriană 
pulmonară e asigurată de Mf alveolar, faţă de germenii Gram-pozitivi şi de 
PMN-recrutate din circulaţie fata de germenii Gram-negativi. Fagocitoza 
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intrapulmonară a germenilor Gram-negativi e afectată când mobilizarea din 
circulaţie a PMN e scăzută. Bolnavii cu infecții extrapulmonare au deseori o 
capacitate scăzută de recrutare a PMN în plămâni, aceasta fiind o explicație 
plauzibilă pentru relația de interdependentä între infecțiile extrapulmonare 
ȘI pneumonia cu germeni Gram-negativi. Experimental, peritonita cu Е. coli 
crește receptivitatea la pneumonia cu Pseudomonas aeruginosa, cu scăderea 
proporţională de recrutare a PMN. Acţiunea se exercită mai ales prin 
afectarea C3, C3b, C5, a proceselor de opsonizare si chemotaxie și nu prin 
sechestrarea PMN în zona infecției peritoneale (27). 

© Persoanele, cu deficit genetic in receptori pentru complement pe 
neutrofile, sunt expuși la piodermite persistente, infecţii bacteriene recu- 
rente, paralel cu insuficiența orientării chemotactice si cu deficit in 
citotoxicitatea anticorpodependentă (12). 


D. INHIBITIA ETAPELOR INTRACELULARE (LITICE) 
DE CÁTRE AGENTUL PATOGEN ÍN CONDITII 
FAVORIZANTE DE TEREN 


Exemple: 


@ Deficitele genetice ale unor fractiuni ale complementului sau ale 
receptorilor specifici (CR3), produc nu numai blocul chemotaxiei dar si 
inhibitia sintezei de mediatori ai efectului bactericid (superoxid, mielope- 
roxidazá, lactoferinä). 

@ In unităţile de terapie intensivă, bolnavii supuși inhalärii unor con- 
centratii mari de 09, devin mai susceptibili la infecții respiratorii. Hiperoxia 
induce această receptivitate sporită prin mai multe mecanisme: alterarea 
funcţiei Mf alveolar, tulburări ale escalatorului mucociliar, edemul pulmonar 
interstitial, dar mai ales prin scăderea funcţiei de clearance a bacteriilor 
Gram-negative prin PMN. Experimental, expunerea animalelor la hiperoxie 
duce la o alterare a clearance-ului PMN fata de Ps. aeruginosa, asociată cu o 
scádere a numárului de PMN in compartimentul alveolar (8). 

@ Fumatul creste riscul si severitatea infectiilor virale ale aparatului 
respirator mai ales la tineri, cu referire specialä la virusul gripal, bronsitele 
cronice cu etiologie mixta (rinovirusuri, virusuri paragripale, VSR, 
Coronavirus). Virusurile citate ráspund de cel putin 1/3 din exacerbärile de 
bronsitä cronicä. Cauza principala este alterarea raspunsului Mf alveolar la 
limfokinele antivirale, dar se adaugä si o depresiune a activitatii fagocitare, in 
etapa fuziunii fagolizozomilor. Probabil cà intervine un mecanism metabolic 
(diminuarea activitátii enzimelor oxidative, ATP-azei, nivelul glucozo-3-fosfat 
dehidrogenazei). J à : EL 

Evident, exemplele care se coreleazá cu subeficienta räspunsului imun, 
pot fi mult amplificate cu numeroși alti agenti patogeni, dar am preferat sä 
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rămânem în sfera care interesează în etapa actuală imunologia $i imuno- 
patologia infectioasä. 
Considerám cà o asemenea sistematizare, cu toate imperfectiunile sale, 
este totusi necesarä, mai ales in vederea utilizärii mai judicioase a medicatiei 
imunomodulante. Caracterul empiric al folosirii acestor preparate nu poate 
fi eliminat decát prin identificare cu maximum de precizie a secventelor din 
lantul imunopatogen care sunt afectate de factorii ce tin de micro- sau macro- 
organism, ca etapă premergătoare selectării imunomodulantului adecvat (4). 
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INTRODUCERE 


Б LJ 

In problematica infectiei cu HIV* s-a acumulat un cuantum mare de 
informaţii, dealtfel concordant cu incidența morbida și complexitatea bolii. 
Pentru a rămâne în limitele structurale ale monografiei, vom face referință 
doar la imunopatogenia infecţiei cu virusul imunodeficienței umane (în sens 
strict fiziopatologic). 

Dealtfel, caracterul adecvat al noțiunii de „imunopatogenie” (imuno- 
pathogenesis) în cazul infecţiei cu HIV a fost autentificat recent de Рой, 
Pantaleo şi Fauci, la „National Institutes of Health”, Bethesda (Maryland) (44). 

in vederea unei intelegeri mai lesnicioase a acestei probleme, sunt im- 
portante urmätoarele premise: 

@ Infectia cu HIV este esential o perturbare imunologicä complexa care 
se aflä in discordantá cu caracterul subclinic, silentios al evolutiei pe o 
perioadä lungä de timp. Imunodeficienta in sine devine evidentä abia atunci 
cand, ajungand a fi foarte profunda, permite invazia si proliferarea agentilor 
oportunisti. In lunga etapá subclinicä, virusul vietuieste izolat in ganglionii 
limfatici, in mononucleare sau in tesutul reticuloendotelial (15). 

© „Demascarea” imunopatogenä se produce atunci când cantitatea de 
ADN-proviral crește critic (mai ales în mononuclearele periferice), paralel cu 
antigenul liber HIV p24 în circulaţie. Se creează astfel condiţii pentru ca, din 
interrelatia, devenită intimă, între virus și macroorganism, să se materializeze 
o serie de evenimente ce delimitează boala imunologică: scăderea populației 
limfocitelor CD4, modificarea raportului CD4/CD8, apariţia anticorpilor 
(neutralizanti, antiglicoproteinä), selectarea de tulpini HIV cu modificări 
fenotipice asociate cu mutații în compoziţia anvelopei glicoproteice, apariţia 


* Se preferă abrevierea cu cea mai mare circulaţie, 
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virusului liber (cu viremie plasmatică, paralelă cu scăderea limfocitelor CD4 
in sângele periferic). 

e „Demascarea” clinică (si implicit aspectul sindromic al bolii) este re- 
zultatul unui complex de factori, între care cei mai importanţi sunt: imuno- 
deficitul progresiv, colonizarea cu oportunisti, patomorfoza indusă de 
chimioterapia antivirală (reducerea frecvenţei și severitatii infectilor 
secundare), si de cea adresată oportunistilor (antimicrobiană, antiparazitară, 
antivirală). Această patomorfozä este complexă dar se reflectă mai ales prin 
influențarea pneumoniei cu Pneumocystis carinii, infecţiei cu Criptococcus, 
cu Mycobacteni, virus citomegalic (11). 

@ Progresele esentiale realizate in domeniul cunoasterii replicárii virale 
sau obiectivat nu numai in zona definirii etapelor imunopatogene dar gi 
privind obiectivul principal al chimioterapiei; dupá numeroase tentative, s-a 
ajuns la concluzia dupä care chimioterapia anti-HIV, trebuie sá aibe drept 
üntà principalà ADN-polimeraza si ribonucleaza viralá (reverstranscriptaza). 
Pänä la ora actualä, cel mai eficace mijloc in acest sens este reprezentat de 
analogii nucleozidici care, pe längä faptul cá actioneazä asupra revers- 
transcriptazei (si au profil farmacocinetic intracelular), prezintä si o serie de 
inconveniente si anume: 

- nu actioneazä direct ci dupá metabolizare in 5' — trifosfati (prin 
kinaze, nucleotidaze sau alte enzime); 

— implicä riscul aparitiei de tulpini HIV-rezistente (de pildä la zido- 
vudinä), ca rezultat al achizitiei de mutatii aminoacidice ale reverstrans- 
criptazei; 

— analogii nucleozidici (zidovudina [azidotimidina]) — 3' azido — 3' — 
deoxitimidina, didanozina — 2' — 3’ — dideoxiinozina sau ddl, 2’, 3' — dideo- 
xicitidina sau ddC) etc., devin competitivi cu 2’ — deoxinucleozid — > — trè- 
fosfatul endogen in procesul de legare cu situs-ul activ al reverstranscriptazei 
HIV (53). 

© În condiţiile generalizării terapiei cu analogi nucleozidici, devine 
necesară o reevaluare a markerilor clinici și imunologici, deoarece numărul 
de limfocite CD4 este imperfect în delimitarea acțiunii antivirale. În acest sens 
devine evocatoare corelajia dintre: slăbirea în greutate, rata infecțiilor 
oportuniste, funcţia nervoasă, determinarea replicării virale in vivo, nivelul 
antigenului seric p24 (acid-disociat, a cărui scădere sub influența chimio- 

terapiei antivirale nu evoluează paralel cu creşterea Li CD4), teste de replicare 
viralá (Polimerase Chain Reaction), culturi plasmatice cantitative (11). i | 

Rezultă deci cá, imunopatogenia infecției cu virusul imunodeficienței 
umane se înscrie astăzi în parametrii diferiţi faţă de cei acceptaţi în etapele 
anterioare, devenind necesară înțelegerea sa în concordanță cu 
circumstanţele și cerinţele actuale, implicit cu cele corelate cu arealul 
diagnostic și clinico-evolutiv, 
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1. ETAPELE IMUNOPATOGENICE 


1.1. INFECȚIA CELULARĂ PRIMARĂ ȘI SECUNDARĂ 
(TRANSFECTIA) 


Prima treaptä in declansarea ciclului imunopatogenic in infectia cu 
HIV, e prezentatä sintetic in Fig. 78, 79, 80 81. 

Asadar, structurile de suprafatä ale virusului joacä rolul esential in etapa 
de receptie (adsorbtie). Glicoproteina de suprafatä (gp 120) interactioneazä 
ca spicul de legäturä cu glicoproteina CD4 care se aflä pe suprafata tuturor 
celulelor cu afinitate pentru HIV (limfocite T, B, macrofagi, promielociti, 
mielociti, celule dendritice, astrocite, oligodendrocite, celule capilare endo- 
teliale, celule epiteliale intestinale, celule Langherans din piele, celule ente- 
rocromafine intestinale si posibil celule prostatice si ale glandelor salivare), 
dar aceastä afinitate este diferitä, in functie de densitatea moleculelor CD4. E 
posibil ca un oarecare rol sá fie jucat si de receptorii specifici ai comple- 
mentului. Glicoproteina 120 are două. zone importante: situs-ul de recu- 
noastere al receptorului CD4 şi bucla cu rol în fuziune. Situs-ul ligand e un 
pentapeptid cu structura: treonină — treonină — serină — tirozină — treonină. 
Glicoproteina transmembranară (gp 41) facilitează legarea gp 120-CD4 și 
participă la fuziunea dintre anvelopa virală și membrana celulară. Această 

„ prima etapa a infecţiei nu durează mai mult de cinci minute. Interacțiunea 
între gp 120 (regiunea V3) si CD4 decurge cu o mare afinitate (10°M) si 
prezintä particularitätile biochimice ale relatiei adezinä-receptor (A-R), cu 
specificarea cä e independentä de pH iar pasajul intracelular se face prin 
fuziune membranar-mediatä si nu prin endocitozä (asa cum se intämplä in 


Fig. 78. Rece ра infectiei 
cu 


1, = Virus 9, — Celula. gazdă 

3. = gp4l (33-41 în funcţie de 

mutante) 4, ~ gp120 5. ~ Situs 

de recunoaştere a receptorului 

CD4 6 ~ Bucla de fuziune 
7. -Receptor CD4 
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Infectia HIV 


Cauza: AgCD4 are mare afi- 
nitate fata de proteinele de 
anvelopä (env.) ale virusului: 
gp-120; gp.41 se corelează cu 
fuziunea 


Li T4 (CD4 4) cu 
receptori de 
suprafatä: AgCD4 


Mecanism: Virusul se leagă | 
ireversibil de Li CD4, pene- | 
treazá in celule, se produce | 
fuziunea $i urmeazá ciciul obi- | 
gnuit al retrovírusurilor (fuzi | 

| 

| 


une, integrare in ADN, ex 
presia genomului) 


Dovada: Blocarea atasärii prin Ac 
monoclonali fatá de epitopii derivati 


din Li T4. E posibil ca unii Ac anti- 
virali sa fie AC-anti-receptor-CD4 (35) 


Fig. 79. Afectarea celulelor tintä. 


Alte celule primar afectate 
Li B (ex. cele transformate de virus EB) 

Sist. Mo/Mf si similare 

Celule reticulare din centrii germinativi ai 
gg. limfatici Я 

Celule nevroglice din SNC (microglia) 
Celule Langherans din piele 


Celule tintä primar 
afectate Li T4 (CD4) 


Transfectia: Infectia secundarä a altor celule 
fara antigen CD4 care devin susceptibile: ex. 
transmiterea virusului la alte Li T e mediata de 
Mo/Mf infectate cu HIV-1 (33) 


Fig. 80. Infectia primará si secundará. 


genere la retrovirusuri). Blocarea receptiei (in vitro) e posibilä prin anticorpi 
anti-CD4, anticorpi anti-gp 120 sau prin legarea zonei CD4 cu fragmente Fc 
de imunoglobuline umane (imunoadezine CD4). 

Infectia CD4 — independenta (transfectia) e posibilä (fig. 80). 

Pe linia fagocitelor mononucleare (sistemul Mo/Mf), prezenta mole- 
culelor Fc pe suprafata celulelor ereste de 2-3 ori eficienta legäturü CD4- 
mediate, accentuänd in genere consecintele celulare ale infectiei cu HIV. . 

Recent s-a mai evidenţiat o componentă de adeziune de suprafață: 
factorul leucocitar de aderare LFA-1), care coopereazä la fuzionare, la 
diseminarea virusului in Li si in sistemul Mo/Mf, si la efectul citopatic. 
Anticorpii neutralizanti anti LFA-1 protejează celulele țintă CD4* бара de 
adsorbtie, fatá de formarea de sincitii si implicit faţă de veplicarea viralä. Dacä 

onuclearele periferice sunt genetic deficitare in LFA-1, formarea de 
sinciti este absentá iar transmiterea si replicarea virusului redusä (44). 
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Fig. 81. Ciclul celular al HIV. 


Cercetând pe calculator (în sistem expert, reţea neuronală și limbaj 
C++) rolul receptiei în procesul patogen, considerăm că efortul de blocare in 
vivo a sistemului adezină-receptor (A-R) — ca mijloc preventiv la grupele cu 
risc —, ar putea influența în viitor morbiditatea infecţiei cu HIV (17). 

Urmează apoi dezvoltarea ciclului viral în celula gazdă cu cele două 
etape: prima de integrare genomică și cea de a doua de producţie a par- 
ticulelor virale. Există un paralelism între replicare şi etapele infecţiei, astfel (49): 

— integrarea genomică a ADN-ului viral sub formă de provirus cores- 
punde cu etapa de purtător asimptomatic; 

— multiplicarea virală corespunde cu starea de boală, cu următoarele 
alternative: 

@ integrarea prelungită fara stimul antigenic corespunde statusului de 
seronegativitate; copia de ADN se multiplică paralel cu genele celulei gazdă, 
iar prezenţa virală este identificabilă prin Polymerase Chain Reaction (PCR). 

@ dupa primoinfectia cu viremie și antigenemie p24 (cu seropo- 
zitivitate), e posibilă debarasarea aparentă de virus, rezultând infecţie abortivă 
cu seronegativitate, dar o mica parte din infectați se vindecă definitiv, la restul 
reluându-se ciclul integrării virale; unii autori însă neagă alternativa 
debarasării integrale; 

© după primoinfectie sunt posibile două alternative: 

a) — replicare „controlată”: producţia de virus e redusă, efectul citopatic 
e moderat (cu număr mic de celule distruse); infecția e oligosimptomatică dar 
cu seropozitivitate; 

b) — replicare activă: virusul e produs abundent, liza celulară (în special 
a Li CD4) e rapidă și intensă, antigenemia p24 detectabilă, iar aptitudinea 
organismului de a produce anticorpi este dependentă de nivelul limfocitelor. 
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L Există diferențe importante în ceca ce priveşte gradul de infectare a 
diferitelor tipuri de celule, astfel (44): 

; ® Limfocitele CD4+ sunt cele mai afectate (cu precădere cele din com- 
parümenul periferic), conținând nivele ridicate de ADN-proviral cu expresie 
crescută de ARN-HIV. 

e Infectarea monocitelor, microgliei si a celulelor dendritice poate fi 
concomitentä chiar cu lipsa unei replicári celulare decelabile (ca in infectiile 
cu lentivirusuri in genere). 

© Un număr mare de celule (altele decât Li și sistemul Mo/Mf) pot 
purta ADN-viral neintegrat sau incomplet, devenind un compartiment major 
în instalarea infecției cronice, evoluând lent multi ani înainte de obiectivarea 
simptomatologiei. 

Citokinele intervin în modularea expresiei HIV în celulele infectate, 
având si in acest domeniu (ca în inflamație, endotoxinemie etc.), un rol 
bifunctional: 


© IFN о si D exercită un efect supresor asupra ciclului HIV: in mono- 
nuclearele periferice acut infectate, IFN a inhibă nivelul de ARN-HIV și 
sinteza proteică, IFN a si В blochează eliberarea virionilor maturi din lim- 
focitele T şi din monocitele cronic infectate. 

Ө TNF o si В activează transcriptia, acumularea mesajelor virale, trans- 
latia proteică si rata de asamblare a virionilor. 

@ IL 1, 2, 3, 6, și CSF stimulează exprimarea virală în celulele infectate. 
Se ridică și aici (ca în endotoxinemie) problema antagonizării farmacodina- 
mice (reglării) citokinelor care influențează și controlează replicarea HIV. 


1.2. EFECTELE MORFOLOGICE ALE HIV ASUPRA 
CELULELOR INFECTATE 


Ele sunt de ordin morfologic (distrugere şi eliminare) ў functional 
rturbarea functiei celulelor restante). Aceste actiuni explicä eliminarea 
subseturi preferen(iale (tabelul 10). 
tári ale datelor din tabelul 10 sunt necesare: é 
direct se produce prin acumulare exageratà in celule 
ales prin inhibitia (subordonarea) biosintezei 


(pe 
partialá a unor 
Uncle interpre 
6 Efectul citopatic 
de ADN nonintegrat, dar mai 
proteice celulare, 
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Tabelul 10 


Alterärile morfologice directe si indirekte 


Directe (prin efect citopatic) 


@ Efect citopatic asupra Li CD4 cu liza celulara a acestora. 


© Transformarea unor celule infectate in sincitii cu celule 
gigante. 


@ Eliminarea celulelor lizate prin SRE. 


@ Eliminarea Li CD4+ prin Li T citotoxice activate fata de 


Indirecte (prin mecanisme 1 SR: } r 
celulele infectate si chiar neinfectate (59). 


imunopatologice) 


@ Distrugerea celulelor din centrii germinativi ai gg- lim- 
fatici prin Li T8 (citotoxice); celulele reticular-dendritice 
ale foliculilor germinatiyi nedistruse devin sediu al Ag 
virale de ER complexate cu Ig. 


@ Distrugerea autoimuná prin autoanticorpii anti-T4. 


@ Distrugerea prin alte Li T specific activate a Li incárcate 
cu virus (ca in HVB). 


© Trombocitopenia autoimuná (marker important diag- 
nostic si prognostic). 


@ Sincitiile se formeazá prin fuzionarea membranei celulelor infectate 
cu membranele CD4 neinfectate, rezultänd celule gigante multinucleate. 
Formarea lor este mediată de factorul leucocitar de adeziune (LFA-1' sau 
lymphocyte-fusion-associated antigen 1) produs de Li CD4 infectate cu HIV. 

© Răspunsul imun specific (T si B dependent) fata de HIV, prezintä (la 
fel ca in hepatita viralá B), cele douä efecte antagoniste: 

— actiune favorabilá: efect neutralizant, de potentare a citotoxității 
celulare anticorpic dependente, care se manifestă protector prin acțiunea 
exercitată asupra unor structuri ale anvelopei HIV; 

— acţiune nefavorabilă, manifestată mai ales în etapa de cronicizare a 
infecţiei, deoarece duce la eliminarea celulelor infectate (Li CD4, celule 
dendritice, macrofage), fapt care amplifică deficitul imun. 


anticorpii față de gp120 și gp41 gi antigene de histocompatibilitate (HLA-DR, 
HLA-DQ), ca urmare a asemănărilor de structură, Aceşti anticorpi au fost 
depistaţi la bolnavi; ei pot bloca interacţiunea între CD4 şi HLA din clasa Il, 
ceca ce alterează funcţiile antigen-specifice ale Li CD4 (ca într-o reacție imunä 
allogenicä). 
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- Un „superantigen” (diferit de HIV) de origine microbianá sau virală 
se poate lega de regiunea lanțului D al receptorilor limfocitelor T; rezultatul 
se materializează fie prin stare anergică fie chiar prin depletia subgrupului 
respectiv ca urmare a creșterii vulnerabilitátii acestuia. 

"NS Li CD4 care, prezintä alterári cantitative sau calitative sunt supuse asa 
ziset „morți celulare programate” (apoptosis). Se presupune că pregătirea 
pentru apoptosis e făcută de legarea cu superantigene sau legarea CD4 cu gp 
120 (sau cu complexe imune gp 120-anti-gp 120). 


© Trombocitemia se produce prin mai multe mecanisme: afectarea 
directă a megacariocitelor de către virus, autoanticorpi fata de antigene ţintă 
plachetare, la care se adaugă uneori acțiunea trombocitolitică a unor medi- 
camente (pentamidina, cotrimoxazolul), sau a infectiei asociate (endoto- 
xinemie cu coagulare intravasculará diseminatä). 


1.3. TULBURĂRILE FUNCTIONALE 
ALE CELULELOR RESTANTE 


Se produc atât în stadiile precoce cât și în cele avansate ale infecţiei cu 
HIV (sau chiar cu provirus latent), chiar dacă virusul şi provirusul se eviden- 
tiazä (exprimă) pe puţine celule CD4 (posibil și datorită imperfectiunilor 
tehnice actuale). 

Modificările funcționale interesează (31, 43): 

— Li T4 restante 

— Li T8 (CD8 supresor/citotoxic) 

— Sistemul Mo/Mf (monocit/macrofag) 

- LiB 

- LiNK 

– Li Null 

Determinarea subseturilor limfocitelor T (CD4+ precum si raportul 
CD4+/CD8+) reprezintä un factor important in monitorizarea bolnavilor cu 
ie cu HIV, dar în interpretare trebuie să se țină cont de variațiile în 
ârstă şi de etnie (caucaziană, afro-americană, hispanică), devenind 
rea (existând tabele de corecție) în funcţie de aceste cir- 
Valorile interpretative indicate de CDC/HIV-AIDS (Centers 
rol) sunt: CD4+ < 200/mm', CD4% < 14) 


infect 
functie de v. 
necesará ajusta 
cumstante (57). 
for Disease Cont 
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Tabelul 11 


Alterarile functionale ale celulelor restante si consecintele acestora 


T4 restante 


Т8 (CDS) supersor/ 
citotoxic 


Sistemul Mo/Mf 


LB 
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6 pierderea efectului ,helper" pentru producerea de Ig in sisteme cu 
mitogeni si cu Li B, T-dependente, 


Ө răspuns proliferativ defectiv (prin defect de recunoaștere sau prin 
anormalitate de prezentare a Ag), 


Ф alterarea intercomunicărilor celulare (la mitogeni), prin 
perturbarea mediatorilor pentru T4: scade cooperarea cu Mf prin 
alterarea IL2 (factor major de susceptibilitate la patogenii intracelulari 
si la anergia cutanatä), 


@ alterarea raspynsului Li T la seruri anti AIDS (chiar cand Li T sunt 
in limite normale), 


@ citire gresita a raspunsului genetic, cu aparitia de molecule virale 
aberante (produse retrovirale cu proprietäti imunodepresoare); 


@ crestere in stadiile precoce ca raspuns la virusurile oportuniste cu 
scádere in stadiile tardive, 


© functia supresoare е partial pästratä, сеа citotoxică e moderat scăzută 
(prin deficit de IFN si И 2) sau refractará (prin deficit în T4 sau М9); 


@ devine sediu de persistentä al Ag viral in tesuturi (in sangele 
eriferic, plämän, creier, gg- limfatici, celule tegumentare 
ieri nu cu efect citopatic dar ca rezervor de HIV-1, 


© scade funcția monocitará (chimiotaxia, fagocitoza Fc — 
dependentä), räspunsul la mitogeni si antigene (corelabilä cu 
scáderea exprimarii Ag HIV-DR pe monocite — ca in celulele 
Langherans din piele si in celulele dendritice din sänge) 
(echivalente), 


Ө scade apărarea fata de patogenii intracelulari (prin scăderea IL1), 


@ scade rolul de transport al gazelor în plămâni, a transferurilor in 
intestin cu atrofie vilozitară etc.; 


@ exprimă Ag (markeri de suprafață) profund diferiți de Li B normale 
(la unele lipsesc total); în funcţie de țesut se perturba proporția de Ig 
produse la stimulări (51), 

© activare policlonala (prin efect indirect al HIV si prin scăderea 
funcţiei reglatoare a T4 asupra Li B), ducând la hiperga- 
maglobulinemie policlonală (ca in LED) si la riscul limfoamelor B. 

@ la nr. normal de Li В producția spontană de Ig e crescută, dar Li B 
sunt refractare la productia de Ig in urma stimulärü specifice cu 
neoantigene sau la mitogeni, deci nu antagonizează infecțiile actuale, 
Ф cresc IgA, IgG (si IgM la copii), dar scad IgG2 care răspund de 
eliminarea bacteriilor incapsulate (Haemophylus  infuenzae 
Pneumococ), 

© cauza principală a activării policlonale e legată si de creşterea IL 6 
plasmatice (8); 


IMUNOPATOGENIA INFECTIEI (HIV) 


Li NK © cantitativ se întâlnesc situații variabile; de pildă NKI (Leu 7) sunt 


normale sau crescute, Leu 11 sunt normale sau scăzute, 


@ deficitul functional e însă constant cu alterarea funcţiei antitoxice, 
scăderea atașării pe celule țintă, 


® mecanismul: scăderea controlului mediat prin IFN—a si y, IL2 si 
creşterea IFN — acidolabil — produs patologic — sí indirect prin 
afectarea Li T4 si Mf, 7 


@ există însă o subpopulatie (radiorezistentá) de NK ce isi pastreaza 
activitatea chiar cand tulburärile Li T si B sunt profunde (42); 


Li Null Null-cells, cu receptori Fc, Leu 7 
T-mediatä anticorpic-dependentä 


HIV (5), 


@ tinta CATD е reprezentată — probabil — de determinanti 
Boy AREE RIED pro» t t 
glicoproteici din portiunea transmembranará a anvelopei, 


@ c dificil de stabilit rolul CATD in infectia cu HIV dar se stie cá in 
genere acest tip de citotoxicitate joacă rol in ieşirea din infecțiile virale. 


ozitive, ráspund de citotoxicitatea 
ICTAD) fatá de celulele infectate cu 


1.4. STAREA DISIMUNA 


Aceastá denumire (echivalentä cu dezordine imunologicä) este perfect 
justificatä, deoarece se asociazä la nivel variabil atät mecanisme imuno- 
depresoare cät si imunohiperactive (43, 52). = ge 

Multi autori considerá ca imunologia infectiei cu HIV (si in consecintà 
epidemiologia si clinica) reprezinta, asa cum se prezinta, o sectiune a momentului 
bioecologic actual, fiind posibile schimbări si conjuncturi imprevizibile in viitor. 

Astăzi HIV se propagă prin 4 mecanisme esenţiale (raportul sexual trau- 
matizant, transmitere verticală de la mamá la făt, siringi nesterile şi produse 
sanguine infectate de exemplu prin factorul VIII la hemofilici). Acestea 
influenteazá in mare másurá factura disimuna (si clinico-evolutiva). Recent 
insä, prin punerea in contact a HIV cu virusul leucemiei murine in culturi 
celulare, s-au obtinut mutante care se replicá mai rapid si care au un spectru 
de acţiune pe un număr mai mare de celule umane. După cum se exprimă 
chiar Robert Gallo, e posibil ca asemenea mutante să apară şi în afara 
laboratorului (în natură) sau în organismul uman; deja au apărut variante 
animale care au propagare aeriană, de unde intrebar ea: ce va fi cànd AIDS se 

va transmite ca gripa și in ce fel va afecta imunitatea? a 
i problema implicaţiilor imunopatogenice (si de 


foarte actuală este și А еа A 
ме ЕДЫ ) ridicate de transmiterea materno-fetalä si seminalä a HIV. Leuco- 
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citele seminale (si lichidul seminal) sunt apte de a transmite virusul. Sper- 
matozoizii infectati pot fi vectori ai HIV, desi nu e încă foarte clar dacă 
spermatozoizii umani au receptori CD4+. Problema se focalizeazä deci pe 
transmiterea materno-infantilä (37). 

.  Inlegáturá cu substratul stării disimune în infecția cu HIV, au intrat in 
circulaţie două noțiuni și anume: Coinfectia sinergică, înțelegând prin aceasta 
infecțiile concomitente care favorizează exprimarea HIV, fie in etapa de 
producere a ARN-ului m, fie în cea de sinteză a proteinelor virale. Asemenea 
agenti infectiosi sunt: virusul citomegalic, herpetic 1, HTLV-1 (human T-cell 
lymphotropic virus type 1), posibil si Mycoplasma (41 a) sí Copatogenitatea 
(copatogenia), ceea ce defineste asociatiile morbide a cáror aparitie (coexis- 
tentä) e favorizatä (si chiar indusá) de tulburárile imunologice comune, care 
se insumeazä sau se potenteazá reciproc. Fondul imunopatogen reciproc 
potentator poate fi de ordin imunogenetic sau tinánd de contextul disimun, 
compatibil cu asocierea. Entitátile cele mai invocate in acest sens sunt: 
sindromul Reiter, sindromul Syógren, artrita HIV-asociatá, miopatia, sin- 
dromul lupic (lupus – like syndrome), vasculita sistemică. In aceste situații, 
intrepatrunderea imunopatogenä este atät de intima incát devine dificil de a 
face diferentieri cauzale. Relatia dintre oncogenezá si alterárile imunitátii 
celulare sunt bine cunoscute. Relatia cu amiloidoza nu e clara, dar sa 
constatat cá in ARC si AIDS existá un nivel crescut al amiloidului seric A, iar 
angiopatia cerebrala amiloidá a fost identificatä in infectia cu HIV. 

Una din cele mai importante asocieri copatogene este cea dintre 
infectia cu HIV si malnutritie, unde influenta reciprocá defavorabilä este 
constantä si progresivá (fig. 82) (25a). 


€ REDUCEREA APETITULUI SI APORTULUI 
(prin: anorexie, febră, diaree, neuropatie, depresie, candidoză, disfagie) 

€ CREȘTEREA RATEI CATABOLICE 
(prin: febră, creștere a catecolaminelor, a metabolismului bazal) 

€ SCĂDEREA ABSORBTIEI INTESTINALE o 

(prin: atrofia vilozitará, inflamație cronică intestinală, neoplazie, medicatie greu tolerată) 


MALNUTRITIA ; Efectele de amplificare UNFECTIA CU HIV 


Le 


Ф SCĂDERE SUPLIMENTARĂ A IMUNITÄTI T-dependente — — | 
(prin: hipercatabolism roteic, hipoalbuminemie, scáderea zincului) 
© SCĂDEREA ACTIVITĂŢII FAGOCITARE ȘI A COMPLEMENTULUI 
(prin scăderea biosintezei proteice) 
© SCĂDEREA CAPACITĂȚII DE RĂSPUNS LA TERAPIE 
(în genere agresivă, prin alterarea su ortului nutritional) 
Ф SCĂDEREA APĂRĂRII FATA DE MICOZE (CANDIDA) 
(prin scăderea seleniului, important factor antioxidant) 


Fig. 82. Acţiuni copatogene In asociaţia malnutriție = HIV. 


280 


__IMUNOPATOGENIA_INFECTIEL (HIV) 


Tabelul 12 


Cauzele räspunsului hipoimun primat 


Factor imunogenetic 


© Asocierea S. Kaposi cu HLA. DR.5, 


@ Asocierea HLA. DR5 cu hiperlimfocitoza CD8 $i sindrom 
parotidopulmonar (tumefiere parotidianä ce seamănă си $. Sjogren si 
pneumonitä interstitial limfocitará cu infiltratii difuze în glandele 
salivare si plámán, ajungänd la limfadenopatie cu insuficientä 
respiratorie) (sindrom SICCA) (27), 


e Asocierea Ag cross-reactant HLA.B5 în infecția cu HIV cu Li 
putemic reactogene cu Ac monoclonali 4D12 si cu receptori pentru 
L2 (ce recunosc Ac monoclonali), 


Ө Asocierea fenotipului HLA. DR2 cu exprimarea antigenului p24 la 
pacientii HIV+ (19). 


@ Deficitul T-dependent e factorul major, prin depletia T4 (CD4) si 


Imunodepresia pri- 
alterárile functionale ale Li T restante, 


mara 


© Deficitul functional B-dependent: reducerea IgG2 (in ciuda 
cresterii policlonale) induce susceptibilitatea crescuta la infectii cu 
tulpini microbiene neintálnite anterior, mai ales in ARC si AIDS, 


e Deficitul IgA în saliva: HIV a fost cultivat din saliva bolnavilor cu 
AIDS care prezentau o diminuare a IgA-anti HIV (desi transmiterea 
prin saliva nu a fost dovedita) (60). 


Tabelul 13 
Cauzele ráspunsului hipoimun secundar 


9 Componente ale serului uman care întăresc acțiunea virusului si 
care inhibă activitatea anticorpilor neutralizanti. S-au identificat 2 


factori: 

— fact. termostabil (la sero+) — care e un Ac fata de gp. de suprafață a 
HIV (neutralizant), 

— fact. termolabil (ubicvitar), absent in serurile cu deficit de C3, dar 
prezent in cele cu deficit de Clq. 

Combinarea celor 2 factori creste infectivitatea virusului si actiunea 
imunodepresoare (48). 

orainfectie (mai ales VCM si Micobacterii); (de 


6 Oportunistii de sup [ i ale Msi M 5 > 
aici Pult si efortul de a găsi medicatie antiviralä adresată acestei 
# 2 З 


etape = dehidroxi-propoxi-metilguanina). 


Endogene 


Exogene 
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Felul răspunsului 


Formarea de autoanticorpi 


Autoanticorpi (IgG) antigranulocitari + (IgG, 
IgM, IgA antiplachetari) + medulosupresori 


cu diminuarea megacariocitelor din mä- 
duvà (29) 


Anticorpi anticolagen la AIDS homosexuali 
(66%) si „Arugabusers” (38%) — nelegati de 
activarea B policlonala; reactioneazä cu cola- 
genul tp I şi III (ca in LED) corelat cu nivelul 
beta-2 microglobulinei (13) 


Cresterea CIC 


Hipersensibilitate atopica precoce 
scăderea IFN y) 


(prin 


Implicatii in purpura trombocitopenica 
(efect uneori catastrofal) 


In sindromul mononucleozä-like cu trom- 
bocitopenie și granulocitopenie 


Indica riscul de transformare ARC—AIDS 
(progresia) (13) 


Implicații posibile în trombocitopenie 


Exeme, urticarie, astm, rinite alergice 


Fig. 83. Imunohiperactivitatea în AIDS. 


1.5. CONSECINTA ESENȚIALĂ A STĂRII 
IMUNODEFICITARE 


In infectia cu HIV se produce invazia cu germenii oportunisti, ca 
urmare a alterárii cooperării între Li T4-Mf-NK. 

In stadiile precoce ráspunsul imunologic e partial pästrat si tratamentul 
infectiilor oportuniste e încă posibil; în stadiile tardive imunodepresia e 
profundă, riscul diseminárii cu oportuniști e mare (mai ales cu VOM) iar 


tratamentul e slab eficace (4). 
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2. IMPLICAŢII CLINICO-EVOLUTIVE 


2.1. IMUNODIAGNOSTICUL INFECȚIEI CU HIV 


A. Principii generale (7, 9, 10, 24). 

@ Valoarea probelor 

@ Testele imunopatologice prezintä o valoare redusa ca markeri diag- 
nostici (evidentiazä bulversarea imunitara dar nu pun diagnostic, ci indica 
doar probabilitatea, care va fi interpretată în contextul clinicoanamnestic). De 
pilda cel mai complet tablou: 


Limfopenia + < CD4 + Anemie + > Crestere policlonală a Ig 


spune doar cä bolnavul are aceleasi tulburäri imunitare cu cele din AIDS. 

@ in HIV asimptomatic subseturile T au valoare limitatä fara evaluare 
longitudinala iar in stadii precoce T4 sunt deseori normale (cantitativ), 

© Combinații diverse de teste patologice întâlnite în infecția cu HIV pot 
fi întâlnite si în alte entităţi clinice. 

© Semnificația 

@ Testele imunopatologice si cele diagnostice formează două zone tan- 
gente dar nu suprapuse (fig. 84). 

© Perioada de eclipsă se constată în primele 6-8 săptămâni (> 6 luni), 
de la infecţie până la pozitivarea imunodiagnosticului (similar şi experimental 
la cimpanzei infectați cu plasmă sau sânge de la pacienţi cu HIV), cand: 

— testele serologice nu s-au pozitivat încă, 

— testele de identificare a Ag viral prezintă valoare, dacă acesta nu е 
mascat în CIC, 

— e posibilă apariţia precoce a Ac IgM si Ig A de tip (21); 


ZONA: ЧЧ à 
| s COMUNA TESTE IMUNODIAGNOSTICE 
NO 


Predominà 
Evid. Ac. specifici, Ag HIV si ADN-viral (pe prin- 
cipiul algoriunic) 


TESTE IMUNOPATOGENICE 


Predominá 


Modificärile T si B dependente (morfologic. și 
funcţional) 


Fig. 84, Disocierea testelor imunopatogene de cele imunodiagnostice, 
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tat ч pue a prin screening epidemiologic a perioadei de incubatie 
` in stuc ii populationale prin cuantificarea criteriilor, are o eficientä de 50% 
(depinzänd de nivelul respectarii factorilor profilactici). 

: е existä perspectiva diagnosticului precoce prin detectarea ADN-HIV 
(„Polimerase Chain Reaction”). 


B. Identificarea Ac specifici (21, 22, 43): 


a) Metodele primei etape 


© Imunofluorescenta indirectă (anticorpii fixati pe substrat celular sunt 
evidentiati cu o antiglobulină umană marcată cu izotiocianat de fluoresceinä), 
detectează bine anticorpii fata de glicoproteinele membranare si trans- 
membranare dar e dificil de standardizat și pretează la interpretări eronate (49). 


@ Teste de tip ELISA: sunt foarte eficace si cu utilizare larga decelând 
cantități mici de Ac. Diferitele proceduri comercializate (pentru HIV-1, -2) au 
ca principiu general o reacție imunitará cu apariţia unui produs colorat care 
e citit si măsurat spectrofotometric. 

Cauzele de eșec (eroare) sunt următoarele: 

— dispariţia progresivă a Ac; 

— prezenţa posibilă a Ac materni la nou-născut; 

— perioada de eclipsă; 

— titru mai scăzut la copii; 

— contaminarea cu molecule de anticorpi fata de aloantigene HLA (cls 
I sau П) (la kituri tip A) derivate din liniile celulare de multiplicare a virusului; 
apar si la femei multipare, politransfuzati, la persoane cu boală Hodgkin, 
infestati cu Echinococcus granulosus, după consum de heroină (2). 

Eliminarea cauzelor de eroare: 

— cercetarea în dinamică (24 luni); 

— cercetarea în paralel a 2 teste bazate pe principii diferite (în esenţă 
ELISA confirmată prin Western-Blot). 

Factorii favorizanti ai indicelui crescut al serpozitivitätü: 

- consumul îndelungat de droguri; 

— promiscuitatea sexuală extrema; 

— antecedente de endocarditä. 

© Testul latex-aglutinári* BR 

- e simplu de efectuat, kitul conţinând toti reactivii; pozitivitatea se 
citește sub lupă prin evidenţierea particulelor latex-agregate; i A 

- evidenţiază anti-HIV-1, nu gi HIV-2 (deoarece latexul nu depistează 
epitopii gag ai HIV-2). 
ia р ME IUS MUSS 


*Quinn T.C., Riggin C.H, Kline R.L. = JAMA, 1988, 260/4, 510-513. 
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Tehnicile de aglutinare nu sunt agreate in Europa. 
b) Dinamicä si interpretare 
- La efectuarea a 2 teste (bazate pe principii diferite) apar trei alter- 
native: 
Tabelul 14 


Rezultat ELISA Interpretare 


2 teste negative – – Serul nu conţine Ac decelabili 


2 teste discordante + =, = + Se repetă investigația 


2 teste pozitive + + Serul contine Ac decelabili 


– Toate serurile (cu excepţia celor — —) se trec la metoda Western-Blot, 
principala tehnică de confirmare, care diferenţiază Ig direcționate fata de 
gene produse de HIV (gag: p55, p24, p28, p13; pol: p51, p65; env: gp160, 
gp120, gp41). Deci pentru interpretarea WB trebuiesc cunoscute proteinele 


codate de genele virale. 


Tabelul 15 


Functiile si produsele genelor virale 


Proteine codate 


Matur 
gag p53-55, p40, p15 | p17, 24, 9, 6 
p160-180 2 plo 


Virus Gena 


HIV-1 vpu 
HIV-2 vpx 


Codare, functii 


proteine core 

proteaze 
reverstranscriptaza 
endonucleazä-integrazä 
proteine de anvelopä 
reglare pozitivà 

reglare diferentialä 
factor de infectivitate 

? 

latentà viralà? 


? 


“v 
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Tehnicile de aglutinare nu sunt agreate in Europa. 
b) Dinamicä si interpretare 
~ La efectuarea a 2 teste (bazate pe principii diferite) apar trei alter- 


native: 
Tabelul 14 
Rezultat ELISA Interpretare 
2 teste negative - — Serul nu contine Ac decelabili 
2 teste discordante + =, = + Se repeta investigatia 
2 teste pozitive + + Serul conţine Ac decelabili 


— Toate serurile (cu excepţia celor — —) se trec la metoda Western-Blot, 
principala tehnică de confirmare, care diferenţiază Ig direcționate fata de 
gene produse de HIV (gag: p55, p24, p28, p13; pol: p51, p65; env: gp160, 
gp120, gp41). Deci pentru interpretarea WB trebuiesc cunoscute proteinele 
codate de genele virale. 


Tabelul 15 


Functiile si produsele genelor virale 


Proteine codate Codare, functii 
Precursor 


gag p53-55, p40, pl5 | p17, 24, 9, 6 proteine core 


= 
F 


ic] 
: = 
5 
Ot 
= 
c 
> 


Genä 


p160-180 ? plo proteaze 


reverstranscriptaza 


Fe p34 endonucleazä-integrazä 


proteine de anvelopä 


= 
3 
= 
| 
xe) 
= 
a 
© 
3 
— 
D 
e 
"d 
> 
Lond 


HIV-2 reglare pozitivà 


S 

= 
{ 
сл 


reglare diferentialä 


HIV-2 


vif factor de infectivitate 
? 
pă A. 
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Serul e pus în contact cu proteinele virale separate în funcţie de masa 
moleculară. Când Ac recunosc o proteină virală se produce un spot colorat la 
locul unde se află peptidul. În final apare o imagine cu serii de benzi colorate 
în funcţie de MM (amprenta virală), separat pentru HIV-1 si HIV-2. În majoritatea 
cazurilor seropozitivitatea e definită de prezenţa a cel puţin 2 Ig (de pildă 
anti- p24 şi anti gp41), dar uneori nu sunt concordante în timp -anti-p24 
apare inaintea p24 (1). Pe de altä parte, s-au semnalat rezultate fals-pozitive 
(la donatori de sànge neinfectati), ceea ce creazä dificultäti de interpretare (12). 

| In principiu p24, p34 si p53/64 sunt recunoscute de HIV-1 si 2 iar gp4l 
si gp 120 cu precadere de HIV-1. In alternativa in care se acceptä diagnosticul 
prin cel putin 2 benzi specifice, una trebuie sa fie neapärat o gp de anvelopä 
(gp41 sau gp 120/110/160 pentru HIV-1 si gp130/140 pentru HIV-2). 


Tabelul 16 


Interpretarea tehnicii Western-Blot 


Seropozitivitate certa 


Nerecunoastere minimal | Seronegativitate 
admisa 


Rezultat Atitudine 


Recunoastere integrala Infectie HIV 


Se trece la etapa III" algoritmica (iden- 
tificarea virusului) 


Corelare cu anamneza, simptomato- 
logia, stadiul evolutiv. Se verifica 
recoltarea si conservarea corectä a 
serului, excesul de azidà. Repetare peste 
o luna. Apoi se trece la etapa a Ш-а 
algoritmica (identificarea virusului). 


Recunoastere partialá Serologie + 


(15%) 


Ambele teste: metoda imunoenzimaticä (ELISA) si HIV-imunoblot-ul au 
fost treptat ameliorate (tabelul 17) (46 a): 

6 Testul de radioimunoprecipitare pune in evidentà preferential 
anticorpii fata de proteinele de anvelopa si poate aduce un plus de informatie 
probelor cu interpretare delicatä la WB, dar e greu abordabil in investigatia 
curentä. 


C. Identificarea virusului implicá tehnici costisitoare, laborioase si exi- 
gente metodologic. | 

@ Sängele e prelevat pe anticoagulant; urmeazä аро! separarea mono- 
nuclearelor, care sunt amestecate cu Li de la subiect seronegativ si stimulate 
cu fitohemaglutinina (ЕНА); cultura е mentinutä in prezenta IL2. Prezenta 
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Tabelul 17 


Perfectionarea metodelor ELISA si WB 


Testul Aspecte tehnice, ingrediente Sensibilitate 


Reactii fals + posibile la poli- 
transfuzati consumatori de 
droguri: ráspunsuri deviate 
fata de antigene celulare 


ELISA generatia 1 Utiliza preparate de Ag HIV 
purificat (implicänd бл de 
securitate si calificare pentru 
cultivarea virusului) 


Foloseste Ag HIV recombinante, 
elaborate in E. Coli si purificate, 
sau pepido sintetice cu mare 
specificitate 


ELISA generaţia a 2 Reactii fals + рше la bol- 
navii cu colagenoze, boli 
autoimune si chiar infectii 


acute 


ELISA generatia a 3 Foloseste proteine obtinute recom- 
binant (HIV-1 env, HIV-1 gag, 


HIV-2 env) 


Cuprinde Ac (IgG si IgM) atat 
fatà de HIV-1 cát si 2; Sen- 
sibilitate si acuratetä supe- 
rioará 


WB generatia 1 Utilizeazä HIV concentrat si pu- | Reactii fals + posibile 
rificat obtinut pe culturi celulare. 
Separarea componentelor virale se 
obtine prin detergenti, ultrasunete, 
electroforeza in gel-poliacrilamida, 
cu trecere pe matrice de nitro- 
celuloza. Fasiile obtinute (dupa 
saturarea legaturilor libere) sunt 
incubate cu ser diluat si globulina 
antiumana cuplata cu peroxidaza. 
Ac specifici se evidentiaza cu 
diamino-benzidinä, care in combi- 
natie cu peroxidul determina o 
reactie de culoare bruná la locul 
formarii complexelor Ag-Ac 


Specificitate crescutä, sensibi- 
litate mare; rată mică de rea- 
ctii fals + 


WB generaţia a 2 Foloseşte antigene recombinante 
obţinute în sisteme bacteriene sau 


culturi celulare 


virusului e certificată prin măsurarea activităţii reverstranscriptazei sau prin 
evidenţierea Ag viral. Cultura pe Li permite izolarea în 70-80% din cazuri şi e 
importantă pentru stabilirea susceptibilitäfii la tratamente. 

6 Cercetarea Ag HIV din serul pacienţilor se face pe kituri sensibile 
specifice, Există riscul reacţiilor incerte (fals +), dar colaborarea cu 
serodiagnosticul (WB) creşte consistent valoarea, ținând cont de dinamică. 
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С аач 
KL 


Fig. 85. Relaţia temporală între antigenemia HIV si anticorpii fata de p24 si gp41. 


Metoda ELISA-sandwich pentru detectarea antigenului HIV are o 
sensibilitate redusä, dar e totusi utilä pentru decelarea infectiei chiar inainte 
de seroconversie sau la copii nascuti din mame seropozitive. 

e „Polimerase Chain Reaction” (PCR) evidenţiază secvențele de ADN 
(genom viral), si e în curs de standardizare. Permite de a fi utilă din etapa de 
provirus ADN-HIV (se decelează în mononuclearele sângelui chiar înaintea 
seroconversiei), deci satisface necesitatea diagnosticului precoce (26). PCR 
promite de a rezolva problema sensibilităţii. Ea porneşte de la principiul 
sintetizării in vitro a mai multor copii a unei secvenţe scurte de acizi nucleici 
virali continuti în prelevat. Reacţia de amplificare are loc pornind de la ADN: 
se caută direct prezența ADN-ului proviral integrat în ADN-ul celular sau 
prezența ARN-ului genomic sau mesager, provocând o precedare a ampli- 
ficării unei etape de reverstranscriptie care transforma ARN-ul în ADN. 
Produsul de amplificare e apoi analizat prin electroforeză (colorare cu 
bromură de etidium) (49). 

Unele probleme mai dificile se pun în diagnosticul precoce al infecției 
la copiii mai mici de 6 luni. În acest sens, Borkowski (6, 7) relatează 
următoarele: 

— PCR și cocultivarea HIV au o sensibilitate egală la sugarii în vârstă de 
0-6 luni, detectând 90% din probele pozitive; ambele metode dau rezultate 
fals negative/fals pozitive în 5% din probele provenite de la copii pe cale de 
seroconversie; ambele detectează HIV-ul doar la jumătate din noii născuţi 
infectați, ceea ce sugerează cà la aceştia infecția s-a produs pe parcursul 
gestafiei. 

— Antigenul p24 plasmatic s-a depistat la > 70% din probele testate, dar 
numai la 50% din sugarii infectati in primele 2 luni de viatà; la cei in värstä de 
9-6 Juni procentul a crescut la 88%. 
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In genere e cunoscut faptul cá la copiii cu AIDS sau ARC existá o mai 
redusä tendintä de scádere masivá a Li T4 iar serurile lor recunosc mai pufine 
polipeptide la Western-Blot (34). Particularizärile interpretative in functie de 
mediu, de contextul imunoclinic gi de teren in infectia infantilä cu HIV 
rezultä si din investigatiile noastre (16.50). 

Metodele de hibridare conventionalä (si in particular hibridarea in situ) 
au coütribuit esenţial la aprofundarea înțelegerii imunopatogeniei infecției 
cu HIV, dar pe plan diagnostic au adus un aport modest. 


2.9. INDICATORI IMUNITARI DE PROGNOSTIC 
| (PROGRESIE) 


@ Prezintă semnificaţie generală de agravare si progresie: 
— persistenta HIV-antigenemiei; 

disparitia Ac (anti-core); 

— scáderea CD4 + (< 25%) si cresterea CD8 +; 

— scáderea transformärii limfocitelor la mitogeni; 

— titru crescut al Ac fatá de VOM; 

— scáderea beta-2 microglobulinemiei; 

- anemie + cresterea VSH; 

— aparitia de autoanticorpi fata de colagen. 


© Prezintă semnificaţii particulare următorii indicatori: 

producerea mare de autoanticorpi care reactioneaza cu Complexul 
Major de Histocompatibilitate (cls. II), altereazä räspunsul imun prin per- 
turbarea interrelatiei CD4-CMH; alţii sunt citotoxici chiar fata de celulele 
neinfectate (Li B, Mf, Li T activate); 

— producerea de substanţe virale aberante de 25-50 Daltoni care induc 
imunodepresie, inhibá chemotaxia monocitelor si cresc riscul infectiilor cu? 
patogenii intracelulari; 

— suprainfectiile cu virus herpetic, VCM precum si ultravioletele acti- 
veazä alte infecţii latente prin o undă suplimentară de imunodepresie (10); 

- apariţia Ag viral concomitent cu dispariţia Ac are semnificația 
replicárii rapide și e urmată de deteriorare clinică si imunologică; Ac faţă de 
nucleocapsidă au o mai mare semnificaţie prognostic (prin scădere) decât 
fatá de gp (env); 
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- räspunsul serologic mai slab al copilului (la transmitere verticalä) e 
corelabil cu severitatea bolii (34); | 
oum raportul T4/T8 are valoare prognostică relativă la adulţi și practic nulă la 
сори; creșterea T8-setul citotoxic — poate fi legată de infecțiile cu VEB si VCM; 
- limfopenia absolutä, hipergamaglobulinemia si trombocitopenia au 
valoare prognosticä mai mare la noul náscut cu boalä (náscut din mame 
seropozitive) decát la adult (39). 


9 Relatii intre prognostic si infectiile oportuniste. 


Tabelul 18 
Etiologiile oportuniste si prognosticul imunoclinic in AIDS 
Forme etiologice Relaţii 
Pneumocystis carinii — Li CD4 reprezintă un bun indicator prognostic la copil 


(< 250/mm*: risc major, > 450 eliminá riscul) 32), dar atentie 
la interferența prin tratamentul cu pentamidină+ cotrimoxazol 
în interpretare. 


Candida — Apariţia de Ac fata de Ag 47 KD al candidomicozei sistemice 
se asociază cu prognostic bun (36); — Raportul T4/T8 e factor 
de risc, mai ales daca T4 sunt <200/mm” 

— Candidoza localizată a mucoaselor se corelează cu 
imunodeficitul moderat (în ARC), dar asociată cu S. Kaposi e 
de prognostic grav, anuntánd invazie masivă cu oportunisti. 


— Slaba pozitivitate sau negativitatea testelor serologice spe- 
cifice e de prognostic sever; 

— Cresterea IgM > IgG prin activare policlonala B cu anticorpi 
anarhici indicá severitate. 


Toxoplasma 


Micobacterii (tbc) — Induc reactie granulomatoasä (ca in lepra lepromatoasă) cu 
macrofage incärcate cu micobacterii si cu persistenta. 


are frecvent in ARC, PEG, precede candidomicoza; rar in 


Herpes zoste. E 
Е aa AIDS franc (la homosexuali). 


Criptosporidioza — Apare la. cei cu terapie citostatică sau cu hipogam- 
aglobulinemie de fond. 

— Prezenţa a numeroase tratamente i.v. e cel mai comun factor 

de risc al asociaţiei; 

= Limfocitele CD4+ sunt mai crescute la HCV+ decât la HCV-; 

- Anticorpii anti-HCV descresc paralel cu numărul de CD4+; 

- Probele funcţionale hepatice sunt alterate dar evoluția cu 

VHC si VHB e medie si nu creşte severitatea infecției cu HIV 

(45, 4b). 


Virusul hepatiticB, C 


= Favorizează agravarea HIV (inclusiv pozitivitatea markerilor 


7) fermentans, 
MC RUM imuni) (40). 


pirum, penetrans 
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In principiu infectiile oportuniste reprezintä mäsura imunodepresiei 
(34), dar diagnosticul lor e dificil si laborios deoarece se prezintá cu simpto- 
matologie atipicä si cu etiologii imprevizibile (Leishmania, Penicillium 
marneffey etc.) (38, 43). Oportunistii cu patogenitate ridicatä apar precoce, 
cei cu patogenitate scäzutä mai tärziu cänd imunodepresia e profundä. 

Infectia cu Mycobacterium avium se asociazä cu urmätoarele elemente 
predictive: ) 

— scäderea criticä а limfocitelor CD4+ (< 100/ mm?) e de prognostic sever, 

— aparitia infectiei se manifestä in stadii terminale, 

- restructurári în domeniul citokinelor: predominenta TNF si a 
CSF-GM asupra interleukinelor (IL-1 si IL-6) e de prognostic bun (primele 
citokine antagonizeaza replicarea M avium), 

— celulele NK active favorizează acțiunea bacterioliticá a macrofagelor 
fatä de M. avium, deci depletia limfocitelor NK creste replicarea germenului, 

— proba diagnosticá e oferitá de efectul favorabil al clarithromicinei sau 
al azithromicinei. 

Infectia cu Mycobacterium avium prezinta o mare importanta in infectia 
cu HIV deoarece: 

— afectează cu precădere subiecții grav imunocompromisi, 

— M. a. se asociază cu etapele finale ale bolii (iar tratarea sa eficientă 
poate prelungi viata). In acest stadiu markerul optim este reprezentat de 
răspunsul la asociaţia: amikacin-ciprofloxacin-imipenem (58). 

Infecția cu virus citomegalic se demască — în infecția cu HIV esenţial 
prin corioretinitä si mai rar prin esofagită, pneumonie, colită, encefalită, 
adrenalită, endometrită, neuropatie periferică. Indicatorii imunoclinici sunt: 

- imunodeficitul sever la copii și hemofilici tineri, 


- ameliorarea markerilor la ganciclovir si la foscarnet (fosfonoformiat 
trisodic), cu diminuarea p24 HIV in ser (antigen core) si cresterea LiCD4+, 


— ameliorarea clinicä a manifestärilor specifice dupä tratamentul cu 
foscarnet, 


- hipoglicorahia poate fi orientativä în meningoencefalitä. 


Suprainfectia cu virus herpetic tip 1 creşte replicarea HIV-1 in celulele 
infectate, cu exprimarea testelor imunologice (23)°In schimb, herpesvirusul 
uman 6 (HV6) nu potenjeazá in vivo infecția cu HIV, atâta timp cât 
antigenemia p24 nu poate fi considerată o măsură exactă a replicării 
HIV (20). 

În suprainfectia cu toxoplasma, se consideră că ameliorarea testelor 
imunopatologice după tratamentul cu pirimetamină + sulfonamide are 
relevanţă, în condiţiile în care probele serologice pentru toxoplasme au 
rareori valoare diagnosticá la pacienţii cu AIDS, Problema se pune similar la 
tratamentul cu spiramicină GP" 
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Goexpresia cu virusurile hepatitice este (46); 


i 


cu virus Be 7096; 
cu virus Delta = 17%; 
cu virus C = 29%, 


Replicarea virusului hepatitei delta (D) e favorizată la purtătorii cronici; 
Imunodepresia produsă de virusu/ C favorizează (probabil) infecția cu 
HIV dar elucidarea acestei relaţii va fi posibilă abia atunci când vom putea 


determina antigenemia C. 


PGL (limfadenopatia generalizată per- 
sistentà) 

— 70% se manifestä cu infectie 
cronică, fără manifestări sistemice, 


— risc moderat sau scăzut de progresie 
spre AIDS franc 


ARC (AIDS-related complex) 
— manifestări frecvente: scădere in gre- 
utate, diaree, dermatitä, candido- 


micozä, leucoplazie orală, tulburări” 


retiniene, 
— progresie frecventă spre AIDS 


Sarcom Kaposi 


HIV acut 
— sindrom mononucleoză-like precoce 
cu limfadenopatie, febră, cefalee, 


adinamie, encefalopatie (+), 
— evoluţie variabilă (PGL, ARC, AIDS, 
latentä) 


HIV asimptomatic 


Li T4 sunt nesemnificative (deseori normale) 

Li T8 sunt in general crescute 

Raportul T4/T8 e neconcludent 
Hipergamaglobulinemia policlonalä e constantä 
Esenţial: examenul imunohistologic al biopsiei 
ganglionare care evidenţiază distructia celulelor 
reticular-dendritice din centri germinativi gi indicä 
riscul de progresiune in 2 ani. 


Li T4 reduse inconstant (cu valoare prognosticä) 
Li T8 variabil, T4/T8 neconcludent 

Anergie de tip sensibilitate întârziată 

Räspuns+ al Mo/Mf la IEN y¥-recombinant activat de 
un extras omorât de toxoplasma. 


Anergia celulară e cel mai constant indicator (dacă 
S. Kaposi e unica manifestare) 

T4 scăzute indică riscul infecțiilor oportuniste 
Activarea B policlonală se asociază cu infiltrate în 
plămâni și gg. limfatici. 


Raportul T4/T8 concomitent cu seroconversia 
constituie un bun indicator diagnostic. 


Testele imunitare sunt contestate deoarece: 
homosexualii, hemofilicii, consumatorii de droguri 
au profil imun afectat în afua HIV; T8 creşte prin 
infecţii virale (herpeucä) la homosexuali; raportul 
T4/T8 are valoare numai prin studiu longitudinal 
in concomitenta seropozitivității. 


Fig. 86. Markeri imunologici în variantele evolutive ale infecției cu HIV. 
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Mai dificilă de evaluat = cu ajutorul indicatorilor imunologici — este 
trecerea prin etapele: 


INFECȚIE PRIMARĂ ACUTĂ — ТАТЕМТА — PROGRESIE 


În acest sens, echipa de la Bethesda (Pantaleo, Graziosi și Fauci) (41a), 
propun un scenariu care se poate concretiza astfel: 


@ in stadiul infectiei primare se produce penetrarea virusului (prin 
circulatie si mucoase). Ca in orice infectie cu virusuri limfotrope sunt abordati 
ganglionii limfatici regionali. Urmeaza apoi trecerea in circulatie cu viremie 
intensä si invadarea mai multor grupe de ganglioni limfatici, producändu-se 
limfadenopatia (mai mult sau mai putin evidenta clinic). Pana aici, totul 
decurge ca in mononucleoza infectioasa. 


@ in stadiul de trecere in latentä se produce o mutare a importantei 
imunopatogene a infectiei cu HIV in organele limfoide; Li CD4 circulante, 
care erau crescute in stadiul acut, incep sa scada, iar tesuturile limfoide devin 
sediul de localizare (si de propagare) a HIV. Aceasta schimbare de pondere 
este explicabila prin marea disponibilitate a organelor limfoide, tinand cont 
ca limfocitele din sangele periferic reprezinta doar 2% din totalul „pool”-ului 
limfocitar. Rezulta deci ca, in aceasta etapa, ceea ce se intampla in circulatia 
periferica nu reflecta corect starea bolii. 

Incärcätura virala crescutä in organele limfoide in perioada de latenta 
clinica a fost demonstrata prin diferite metode (hibridizare in situ, 
PCR-ADN-HIV, PCR-ARN-reverstranscriptazä), care au consemnat valori ale 
virusului in acestea de 5-10 ori mai mari decät in sängele periferic. Asadar - 
latenta clinica nu insemneaza latenta virala sau imunopatogena. 

Evenimentele care au loc in aceasta perioada decurg astfel: 

- Organele limfoide devin rezervor de virus: particulele virale com- 
plexate cu complementul sau cu anticorpi sunt captate in celulele dendritice 
foliculare, in centrii germinativi; 

tds Se initiazá ráspunsul imun: celulele dendritice capteazä antigenul in 
vecinátatea centrilor germinativi (ca in orice proces imun) si faciliteazä 
prezentarea acestuia celulelor imunocompetente. 

- O mare proportie de Li CD4 sunt activate in tesuturile limfoide (fatà 
de un mic procent în sânge); într-un mediu cu citokine stimulante (TNF a) 
replicarea virală este favorizată. Deci tot in organele limfoide se decide 
proliferarea și propagarea virusului, 

Așadar descresterea viremiei plasmatice (si a antigenemiei p24) este 
semnalul trecerii de la faza acutá la cea latentä, indicánd schimbarea cineticii 
Li CD4, care, incluzand si celulele infectate cu virus, indicä totodatä si scä- 
derea HIV in sängele periferic si creșterea în țesuturile limfoide. La aceasta 
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descrestere a viremiei în perioada trecerii de la 
faptul că celulele HIV-infectate în organele limfatice (ganglionii limfatici, 


țesut amigdalo-adenoidian), prin defecte de mobilizare, devin mai putin 
eficiente in efortul de a intra in circulatie. E 


© in stadiul de progresie, ca urmare a invaziei masive $i a consumului 
metabolic si genetic, se produce degenerarea retelei celulelor dendritice 
foliculare. In felul acesta scade capacitatea organelor limfoide de a mai capta 
particulele virale HIV. Lezarea arhitectonicá a celulelor dendritice nu mai 
permite retinerea virionilor HIV; virusul e recirculat, pe de o parte ca urmare 
a marii încărcături proliferative, pe de altă parte din cauza epuizării funcţiei 
de reţinere a organelor limfoide. Rezultatul va fi cea de-a doua viremie, care 
însă nu mai include alternativa unei noi captări şi relansări importante a 
răspunsului imun. 

Elucidarea imunopatologică a acestor trepte pare a fi esențială pentru 
contextul viitor profilactic, diagnostic si terapeutic al infecţiei. Numai core- 
larea markerilor periferici cu cei tisulari va putea elucida aceste probleme. Se 
repetă astfel situaţia prin care a trecut la timpul său patogeneza biochimică a 
bolilor infecțioase, cand am arătat cá markerii periferici nu pot fi disociati de 
cei tisulari (17 a), în speţă cu spectrul de organ al afecțiunii. 


acut la latentä se adaugă si 


2 2.3. INVESTIGATIA IMUNOLOGICA 
IN EVALUAREA MIJLOACELOR TERAPEUTICE 
SI PROFILACTICE 


Primele criterii de evaluare raman cele referitoare la actiunea prepa- 
ratelor asupra virusului de pildá, (13): 


| © Inhibitori ai reverstranscriptazei: Azotimidina, Didanosina, Ant- 
moniotungstalul, CAPA-23, Fosfonoformiatul, Suramina. 


© Inhibitori ai replicării virale: IFN-alfa-A recombinant, Ribavirina. 

In ultimul timp au fost identificate proteinele antigenice (imunogeng) 
ale virusului ceea ce deschide perspectiva imunizarii active (vaccinärü), utili- 
zänd pentru aceasta subunități sau gene virale incorporate in lanturi de 
proteine neutre în calitate de vectori (55). : RS 

In principiu, in vederea tratamentului adecvat (obfiuni terapeutice 

entru diverse preparate — Dextransulfat, Zidovudinä, Dezoxiinozinà, Dezo- 
xicitidiná, TIBO, Aciclovir, derivati benzodiazepinici etc.), este necesarä 
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stabilirea cät mai precoce a diagnosticului, stadiului evolutiv și contextului 
imunoclinic. Pentru unele mijloace terapeutice si profilactice, investigația 
imunitară poate reprezenta un criteriu de urmărire a eficienţei. 

@ Pentru ca un marker terapeutic să satisfacă exigenţele standard, е 
necesar ca modificările imunologice âpărute în cursul evoluției să se coreleze 
cu riscurile progresiei în ansamblu, inclusiv a celei clinice. Numărul de 
limfocite CD4 nu reprezintă un marker esenţial. Așa de pildă, efectul benefic 
al zidovudinei nu poate fi apreciat doar prin efectul de creștere al numărului 
de limfocite CD4, deoarece acestea reflectă doar potenţialul imun în genere. 
În acest sens se preconizează alti markeri mai veridici: 8-2 microglobulina, 
scăderea Ag-p24, elementele progresiei spre AIDS (29). 

În tabelul nr. 19 nu facem referiri la problemele de farmacodinamie a 
preparatelor respective. În acest sens recomandăm articolele din „Ihe AIDS 
Reader”, 1992, 2/5, 153-160 si 2/6, 189-193. Markerii indicati in tabel au 
semnificafie de principiu, eifiind — in ultimá instantä — dependenti de dozá 
si de diversele asociatii. Alte solutii terapeutice: 

e Zidovudinä + IFN о: induce diminuarea Ag-p4 dar nu ameliorează 
numärul de CD+ (prezentänd chiar efect limfopenizant), 

© Zidovudinä + Aciclovir: asociaţia nu potenteazá efectul zidovudinei 
asupra markerilor, rämänänd valabil doar efectul aciclovirului asupra virusului 
herpetic. 

e Zidovudina + CD4 recombinant (solubil): protejează (teoretic) 
efectul antiviral prin blocarea atasárii HIV pe gp 120; CD4 recombinat ca 
monoterapie nu influenteazá markerii. 

_ In ceea ce priveste utilizarea markerilor imunologici pentru evaluarea 
eficientei imunizárilor, problema trebuie particularizatá in functie de tipul de 


vaccin utilizat. Criteriul general implica creşterea anticorpilor neutralizanti şi + 


al răspunsului T-citolitic, cu limitarea anticorpilor virus-stimulanti (28). 

_ Pana în prezent vaccinările s-au experimentat în numeroase alternative: 
cu virus integral inactivat, cu virus viu atenuat, cu peptide de structură 
sintetice, cu componente de anvelopă (solubile, recombinante) sau 
imunizarea cu anticorpi idiotipici. Obtiunea pentru o anumitä procedurä este 
insá dificilá datoritá loturilor limitate numeric (din motive obiective), datorità 
faptului cá nu se stie inca precis in ce constá (si cum se exprimä) räspunsul 
maxim protector $i datoritä dificultatilor de a obtine un model veridic pe 
animal (deși s-au facut încercări pe maimuțe maccacus si cynomolgus). 

Cele mai studiate au fost variantele care utilizeazä ca imunogen gp160 
si gp120 (recombinante, solubile, sintetice). 

Imunogenul gp160 produce atát imunitate umoralà cát si celularà; 
ráspunsul umoral e de scurtä duratä, dar poate fi reactualizat prin booster; 
memoria pentru ráspunsul T-dependent dureazä pänä la doi ani. Vaccinul 
determină o descrestere a ARN genomic viral şi a numărului total de celule 
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infectate, Imunogenul gpl60 recombinant este eficient si la persoane 
infectate (seropozitive) care au cel putin 400 Li CD4*/mmj?. i Pim, 
en an gp160 + p24 (VAXSYN ) este eficient la 
/ ; ar de Li CD4 cuprins între 200-500/ mm”. 
Imunogenul gp120 (care este si receptor), nu poate fi util decät dupá 
prelucrarea sa astfel incát sä fie eliminatä infectivitatea, ceea ce implicá un 
proces de deglicosilare, deoarece situs-urile glicosilate servesc virusul in a se 


Tratamentul efectuat 


Imunoterapie (plasmä de la donori cu 
titru crescut de Ac anti-p24 neutralizanti) 


Zidovudina (30, 41) (+ Aciclovir) blo- 
cheaza replicarea virala prin inhibitia 
transcriptazei) 


Didanosina (18) (ddI) are acţiune 
anti-HIV ca Zidovudina dar cu unele 
articularitäti: 

asupra HIV-1 > HIV-2 
@ are cel mai mic efect mielotoxie din 
tot grupul dideoxinucleotizilor 
@ е cea mai bună alternativă la intole- 
ranta fata de Zidovudina 
@ asociatia Didanosiná 4 Ganciclovir e 
optimá in suprainfectia cu virus cito- 


megalic. 


Papaverina (blocheazá replicarea virala, 
inhibá fosfodiesterazele celulare?) per- 
mite reducerea dozei de Zidovudiná (3) 


Zalcitabina (18.53) (ddE) are actiune 
antiviralá similară cu toti analogii nucle- 
ozidici, cu unele particularități: Pi 
@ prin toxicitate $i ratá de Pupravie gale 
e sub nivelul Didanosinei $i proba 

sub cel al Zidovudinei 

6 indicatä in caz de en la 
Zidovudină si ddI sau in asociatii (con- 
comitente sau alternante) 
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Tabelul 19 
Markeri imunologici 


Diminuarea (chiar disparitia) Ag-HIV; Cresterea 
(tranzitorie) a Li T 2 
Reducerea infectiilor oportuniste; Scäderea ratei 
de cultivare a virusului. 


Diminueazä progresia ARC spre AIDS 

Scäderea Ag-p24 

Cresterea (tranzitorie) a CD4 

NU Ac p24 in ser (deci raport Ag p24/Ac 
р 

Ameliorarea trombocitopeniei (dar se accen- 
tueazä anemia si leucopenia) 


Scäderea Ag-p24 

Cresterea (tranzitorie) aLi CD4 (dar nu are efect 
cänd se pleacä de la CD4 < 100) 

Ameliorarea parametrilor hematologici 
Cresterea intervalului dintre infectiile oportuniste 
Instalarea rezistentei (prin mutante virale) se 
exprimá prin progresia biologica a bolii. 


Inhibä exprimarea gp 160 (precursorul), a 
Ag: p24; 
Creste CD4 (cu 20-40%) 


Scädere (similară) a ^ pee 

Crestere tranzitorie a 4 (mai pronuntatà la 
asocierea cu Zidovudina) 

Ameliorarea markerilor se produce la un nivel al 
CD4 de putin 800/mm? dar ca monoterapie are 
efect inferior fatä de Zidovudina 


IMUNOPATOGENIA INFECȚIEI (HIV) 


sustrage efectorilor imuni. Deocamdată s-a arătat că eliminarea majorităţii 
situs-urilor N-glicosilate localizate în regiunea V3 și în regiunea C-terminală a 
gp120 nu anihileazä infectivitatea, în schimb eliminarea a 2 situs-uri în 
jumătatea terminală N a gp120 o anulează, existând premise ca prin această 
soluţie să se obțină un vaccin eficient. 

Imunogenul gp120 + 160 recombinant (produs în E. Coli sau pe alt 
substrat celular) influențează favorabil markerii imunitari. In final, se con- 
sideră că imunogenii de anvelopă ar fi superiori (core pl 17 şi p24 gag produc 
un slab răspuns T-citolitic, răspuns considerat esenţial în limitarea diseminării 
HIV) (VIIIth International Conference on AIDS, Amsterdam, 1992). 

Problema introducerü inhibitorilor HIV-proteazei in terapia bolii a 
pornit de la urmátoarele premise: 

© Fiind un retrovirus, HIV contine informaţia genetică in ARN; in 
cursul infectiei celulare, aceasta informatie genetica trebuie transcrisá 
ADN-ului, care este incorporat in genomul celulei tintà (gazdà). In timpul 
acestei transcriptii inverse se pot produce diverse mutații, HIV-1 si HIV-2 fiind 
cele mai comune. 

@ Reanalizändu-se posibilitätile teoretice de a interfera ciclul intra- 
celular al virusului, se delimiteazá urmátoarele (14): 

— blocarea receptiei (aderării si penetrării), [ 

- inhibitia transcriptiei inverse a ARN-ului viral їп ADN; este de fapt 
alternativa materializată prin analogii nucleozidici (Zidovudinä si similare: 
dideoxiinozina, dideoxicitidinä), 

- inhibitia integrării ADN-ului viral in genomul celulei gazdă, 

blocarea sintezei proteinelor virale, 
inhibitia procesării proteinelor (glicosilare, clivaj al precursorilor), 

— interferarea asamblării si eliminării particulelor virale. 

Începând cu anul 1989, cercetările s-au orientat către alternativa inhi- 
bării HIV-proteazelor. Asa cum se întâmplă la toate retrovirus-urile, produsele 
iniţiale ale genelor gag si pol sunt procesate de protează în fragmente mici 
care devin proteinele funcționale ale virusului matur (fig. 87). 

Cercetările (care sunt în curs), au stabilit următoarele (14): 

— HIV-proteaza aparține clasei aspartic-proteazelor, deoarece poate fi 
inhibată prin cel mai cunoscut inhibitor al acestei clase: Pepstatinul A. 

- S-a reușit cristalizarea și stabilirea structurii HIV-proteazei şi sau iden- 
tificat inhibitorii prin analogie de substrat, 

- Mecanismul inhibitiei are la bază interacțiunea dintre grupul hidroxil 
cu unităţile de acid aspartie din situs-urile active. 

Pentru următorul stadiu al investigaţiilor se ridică două probleme 
esenţiale: 
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4 Proteine fynctionale 


E uanslatie 
gag — i МА | CA | NC | P6 
directä (55 kDa) clivare 
pol | translație Pr 1608*8-vol protează T 
ЕЕЕ „| MA CA | pl5 | PR KT RN IN 
gag cu fuziune poliproteinä clivare 


7 Proteine functionale 
(incluzând și proteaza) 


Fig. 87. Procesarea genelor gag-pol. 


- de a optimiza prima generaţie de inhibitori (de pildă hidro- 
xietilen-izosterul-dipeptid), pentru a rezista in vitro, la acțiunea endopep- 
tidazelor si a le conferi o bună toleranţă, 

_ confirmarea efectului inhibitor asupra replicării virale în culturi 
celulare si a celui de reducere a infectivitatii virusului (cu compusul EMD 
57464 s-a obtinut o reducere de 100 ori). 

Ca urmare a aprofundärii cunostintelor referitoare la substratul mole- 
cular al imunopatogeniei infectiei cu HIV, s-a conturat recent perspectiva 
terapiei prin transfer de gene. Premisa cercetärilor a fost de a introduce in 
celulele susceptibile de infectie cu HIV (sau chiar infectate) a unei gene 
sträine care, fie produce moartea celulei infectate, prevenind astfel difuzarea 
virusului, fie interfereazá specific replicarea virala. 

Prima alternativá (efectul citocidal inainte de replicare) sa obtinut prin 
mai multe proceduri experimentale (8a): 

— Prin folosirea unui factor retroviral murin pentru a introduce gena de 
anvelopá in fibroblasti: exprimarea gp160 de anvelopä induce efectorii imuni 

(limfocite -T-citotoxice specifice de anvelopa si anticorpi specifici). 

— Prin introducerea genei tk (timidinkinaza) a virusului herpetic, se pot 
elimina LiT citotoxice genetic alterate ca urmare a inhibitiei sintezei de ADN, 
urmata de moarte celulara. 

— Pornind de la fractiunea A a toxinei difterice (care catalizeazà ade- 
nozinfosfat-ribozilarea factorului de elongatie si inhibä astfel sinteza proteicä 
- mecanism patogenic de mult cunoscut in difterie -), se obține gena Luc 
(luciferaza), ca marker specific. Se ridicä insá probleme tehnice deosebite ca 
urmare a toxicității dezvoltate după exprimarea toxinei difterice A. 

Interferenţa cu replicarea virală (evitàndu-se distructia celulară) s-a 


obţinut prin componente modificate ale virionilor (ca de pildă cu anumite 
? . L . ' * * п * 
secvente ale acizilor nucleici), prin ribozime (mici molecule de ARN apte de 


208 


IMUNOPATOGENIA INFECȚIEI (HIV) 


a cataliza clivarea secventelor specifice ale ARN-ului), sau prin mutante ale 
proteinelor virale (dominant negative). 
Toate aceste alternative se află in stadiu de experiment. 


CONCLUZII 


1. Cunoaşterea şi aprofundarea mecanismelor imunopatologice care se 
dezvoltă în infecția cu HIV este necesară pentru înțelegerea patogenezei bolii 
în toată complexitatea sa. Întrucât sindromul imunodeficienței umane este 
eminamente o stare disimună dinamică și complexă, toate celelalte aspecte 
(clinica, evoluţia, complicațiile, profilaxia si terapia) depind de această inte- 
legere imunopatogenică. 

2. Testele care definesc statusul disimun în AIDS nu servesc substanțial 
procedura diagnostică, domeniu în care, la fel ca în genere în patologia 
infecțioasă, pe primul loc se află identificarea agentului etiologic si a anti- 
corpilor specifici. 

3. Investigația imunitară de fond (teren) este în măsură de a furniza date 
utile în domeniul prognostic (indicatori de progresie), în vederea definirii 
variantelor evolutive şi a evaluării unor mijloace de profilaxie și tratament. 


BIBLIOGRAFIE 


1. ALLAIN J.P, PAUL A. DEBORAH, LAURIAN Y., SENN D. – Serological markers in 
early stages of Human Immunodeficiency virus infection in Haemophiliacs; 
1986, 11/8518, 1233-1326. 

2. AMEGLIO F., DOLEI A, BENEDETTO A., SORRENTINO R., TANICARI N., TOSI 
R. — Antibodies reactive with Nonpolymorphic Epitopes on HLA Molecules 
Interfere in Screening tests for the :]. Infect Dis., 1087, 156/6, 1084—1035. 

3. BASSETII D., LOZZATI R, DI PERRI G., SEGRE G., - Recovery of Immunological 
cutaneos responsiveness in the Acquired Immune Deciency Syndrome following 
Treatment MUS Para as; |: of Infection 1989, 18/3, 299-801. 

4. BLASER M.J., COHN D.L., — Орвогоода Infection in Patients with AIDS: Clue to the 

pidemiology of AIDS and the Relative Virulence of pathogens; Rev. of Infect. 

Dis., 1986, 8/1, 21-81. 

5. BLUMBERG R.S., PARADIS T., HARTSHORN K.L., VOGT M, HO D.D., HIRSCH 
M.S., LEBAN J., SATO V.L., SCHOOLEY R.T. - Anübody-Dependeut Cell 
Mediated Cytotoxicity against Cells Infected with the Human Immu- 
nodeficiency Virus; J. Inf. Dis., 1987, 156/6, 878-884, 

6. BORKOWSKY W. — Early Diagnosis of Immunodeficiency Virus Infection in Children < 6 
Mounth of Age; Comparaison of Polymerase Chain Reaction, Culture and 
Plasma Antigen Capture Techniques; J. Infect. Dis., 1992, 166/3, 616-619. 

7. BORKOWSKY W., PAUL D. BEBENROTH D., KRASINSKI К. MOORE T., CHAN- 
DAWANI S. - Human immunodeficiency virus infection in infants negative for 
anti-HIV by Enzime-Linked ~ Immunoassay; Lancet, 1987, 1/8544, 1168-1 170. 


299 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


8. BREEN IARA I C, REZAL A.L., NAKAJIMA K., BEALL G.N., MITSUYASU R.T., 
IRANO I „KISHIMOTO T. MARTINEZMAZA О. = Infection with HIV is 
8 a. BU 144 RR elevated Il-6 levels and production; J. of Immunology, 1990, 
8 a. CHSCHACHER G.L. - Molecular Targets of Gene Transfer Therz Or i 
p Infection; JAMA, 1998 960/99, Son Sane. ene Transfer Therapy for HI\ 
9. BURTONBOY G., BODEUS i M. — Diagnostic d'une infection par le virus de l'Immu- 
N ч поаейсіепсе Humaine (ИН); Forum Diagnosticum, 1990, 3-4, 47-62. 
10. CLU SES N. E Syndrome d'Immunodeficience acquise; Tempo Med. Belg., 1984, 46/9, 
7-55 
11. COREY E a R.W., — Natural Hystory of HIV infection; Clin Inf. Dis. 1993, 16 
suppll), 2-6 
12. COUROUCE ANNE-MARIE, MULLER J.Y., RICHARD D. - False-positive Western Blot 
Reaction to Human Immunodeficiency Virus in Blood Donors; Lancet 1986, 
11/8512, 919—922. 
13. DE WIT R, BOUCHER CH.B., VEENHOF K-H.M., SCHATTENKERT Ј.К.М., DANER 
S.A. – Clinical and Virological efects of high-dose recombinat interferon — alfa 
14 шешт AIDS-related Kaposi’s sarcoma; Lancet, 1988, 11/8622, 1214— 
4. 
14. DORSCH D., RADDATZ P. SCHMITGES СЈ., HELM (von der) К, RIPPMANN 
F. — HIV Protease Inhibitors-a Promising New Classs of AIDS Therapeutics; 
Kontacte (Darmstadt) 1993, 2, 48-55. 


15. DRAGOMIRESCU M. — /mmunoclinical corelations in HIV infection; First Nat. Congress 
on HIV and AIDS, Bucuresti, 1991, 22. 


16. DRAGOMIRESCU M., SABAU I. CURESCU MANUELA., NEGRUTIU L., SERBAN 
M. LUPU DOINA, DRAGOMIRESCU LETITIA - Clinical epidemiological 
observation in Children infected with HIV; First Nat. Congress on HIV and 
AIDS, Bucuresti, 1991, 36-37. 

17. DRAGOMIRESCU M., SZIRBIK N., KEREKES CLARA, BABALAU A, DRAGOMI- 
RESCU C., ANDRIUTA A., SALAGEAN L.,— An expert System useful for the 
prefect medical research; Congress Nat. Informat. Med., 1993, (Timişoara) 
100-101. 

17 a. DRAGOMIRESCU M., ROCSIN M., BUZINSCHI S., MARTINCU V., — Impaired 
phsphorilation of infections of various etiologies; Arch Roum. Pathol. Exper. 
Microbiol. 1977, 3—4/36, 285—281. 


18. EDITORIALS - Didanosine; Clin. Inf. Dis. 1993, 16 (supll) 16-21, 26-31, 32-39, 40—45, 
46—51, 63-68, 69-73. 

19. FABIO G., MARCHINI M., SMERALD R.S., ZARANTONELLO M., TARANTINI 
G., ORINGERA A, ANTONIOLI R., — Possible association of HLA DR? 
Phenotype and detectable HIV p24 antigen in HIV-positive Pacients; J. Infect. 
Dis., 1993, 2/167, 449-450. 

20. FOX JULIE, BRIGOS MOYA TEDDER R.S. - Antibody to Human Cree 6in HIV- 

E 1 positive and negative homosexual men; Lancet, 1988, II/86 7, 396-397. 

21. FÜST G. – AIDS, Realities and Hopes; Therapia Hungarica, 1990, 38/3, 91-98. 

29. GAINESH., SONNERBORG A., CZAJKOWSKI J., CHIODI FRANCESCA, FENYO EVA 
MARIA, VON SYDOM MADELEINE, ALBERT J., PEHRSON P.O., MO- 
BERG L., ASJO BRIGITTA, FORSGREN MARIANNE - Antibody response m 

rimary Human Immunodeficiency Virus Infection,; Lancet, 1987, 1/8544, 

1249-1253, 

293. GOLDEN-MAJORIE P., HAMMER S.M., LADD ELIZABETH A., SCHEFFER — PRIS- 
CILLA А., DELUCA N., ALBRECHT MARY A. - Activation of Human Immu- 
nodeficiency Virus by Herpes Simplex Virus; J. Infect. Dis, 1992, 3/166, 
294-299, 


300 


IMUNOPATOGENIA INFECȚIEI (HIV) 


94. GOLDSMITH J., PAUL A., DEBORAH LANGE J.M.A., SPEEL AN H., NOORDAA 
V.D., HELM JVD DE WOLF H., EPSTEIN L.G., KRONE J.W.A, 
WOLTERS E.G, OLESKE J.M., COUTHINCO R.A. - Expression of HIV-Ag 
in Serum and GN spontan Ud during acute and chronic Infection; Lancet, 
1986, 11/8500, 177-180 

95. GRANT M.D., WEAVER M.S., TSOUKAS C., HOFFMANN G.W. - Distribution of 

Antibodiees aginst denatured Collagen in AIDS risk groups and homosexual 


AIDS Patients suggests a link between Autoimunity and the Immu- 


nopathologenesis of AIDS; |. of Imunology, 1990, 144/4, 1941-1250. 

95 a. GROSVENOR MARY B. - Nutrition in HIV Infection: Concepts and Strategies; The 
AIDS Reader, 1992, 2/5, 165-170. 

96. HORSBURGH C.R., JASON JANINE, LONGINI M. IRA, MAYER K., SCHOCHETMAN 
G., ROIHERFORD G.W., SEAGE G.R. OU CHIN YIN., HOLMBERG S.D., 
SCHABLE C. LIFISON R., WARD J.W. EVATT B.L., JAFFE H.W. — 
Duration of HIV infection before detection of Antibody; Lancet, 1989, 11/8664, 
637-639. 

27. ITESCU S., BRANCATO L.G., WINCHESTER К. — A SICCA Syndrome in HIV infection; 
association with HLA-DR5 and CD8 lymphocytosis; Lancet, 1989, 11/8661, 
466—468. 

28. JACKSON G.G., RUBENIS MARY, KNIGGE M., PERKINS J.T., PAUL DEBORAH, 
DESPOTES JOANNE, SPENCER PATRICIA — Passive immunoneutralisation 
of human Immunodeficiency Virus in patients with advanced AIDS; Lancet, 
1988, 11/8612, 647-651. 

99. LAGAKOS S.W. - Surogat markers in clinical Trals; Clin. Inf. Dis. 1993 (suppl. 1), 22-25. 

30. LANGE LM.A; DE WOLF Е, NULDER J-W., CONTINNO R.A, NORDAA J., 
GOUDSMIT J. – Markers for progresion to AIDS and Zidovudine treatment in 
asyptomatic patients; J. of Infection, 1989, suppl. 1, 85-91. 

31. LEDERMAN M.M., CAREY J.T., SCHACTER BERNICE, AUCOTT J., ELLNER JJ- 
Lymphocites of persons with the Acquired Immunodeficiency Syndrome and 
Related Conditions Express Reactivity with the Monoclonal Antibody 4D12 
ae of in Vivo Lymphocite Activation, Human Immunol., 1987, 2014, 

32. LEIBOVITZ E., REIGAUD MONA, POLLACK H., LAWRENCE R., CHANDWANI S., 
KRASINSKI K, BORKOWSKY W. — Pneumocystis carinii Pneumonia in infants 
infected with HIV more than 450 CD4 T Lymphocytes per cubic millimeter; 
New Engl. J. Med. 1990, 23/8, 531—533. 

33. MANN D.L., GARTNER SUSANE, LE SANE F., BUCHOW H., POPOVIC M. — HIV-7 
transmission and function of virusinfected Monocytes/Macrophages; J. of 
Immunology, 1990, 1440/5, 2152-2158. 

34. MARTIN K, KATZ B.Z., MILLER G., — AIDS and Antibodies to Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) in Children and their Families; J. Infect. Dis., 
1987, 155/1, 54-63. 

35. MARTINEZ A.C., HERA A, ALONSO J.H., MARCOS M.A.R., MARQUEZ C., TURIBIO 
M.L, COUTINHO A. - Immunological consegences of HIV infection: 
adyantage of being low responder casts иы on vaccine development; Lancet, 
1988, 11/8583, 454—456. 

36. MATTHEWS R., SMITH D., MIDGLEY J., BORNIE J., CLARK I, CONOLLY М, 
GAZZARD. B. — Candida and AIDS: Evidence for protective antibody; Lancet, 
1988, 11/8605, 263-265. 

37. MERMIN J., GRANICH R. - Maternal-Fetal Transmission of Human I Immunodeficiency 
Virus; Clin, Inf, Dis, 1998, 16/6, 828-829. 

38. MILLS J. — Pneumocystis carinii and Toxoplasma gondii Infections in Patients with AIDS; 
Rew, of Infect. Diseases, 1986, 8/6 1001-1011. 

39, MOK P, HAGUE R.A., TAYLOR R.F., BRETTLE R.P., HARGREAVS F.D, INGLIS 

M. YAP P.L. - The management of Children born to Human Immu- 
nodeficiency Virus seropositive Women; |, of Infect. 1989, 18/2, 119-124. 


301 


ACTUALITĂŢI IN IMUNOLOGIA CLINICA 


40. О es ы ae A А. = Mycoplasmas as Cofactors in Infection Due the 
"n uman Immunodeficiency Virus; Clin. Inf. Dis. 1998, (s .) 17, 309-315 
4l. NATHWANI D. GREEN S.T., KENNEDY D.H, LOVE Wid GOLDBERG D. 
] S i odo 19/9 e AARE atena: Is Zidovudine a therapeutic option? 
Al a PANTALEO G., GRAZIOSI CECILIA, FAUCI AS. - The Immunopathogenesis of 
IRRE Human Immunodeficiency Infection; New Engl. J. Med., 1993,328, 327-335. 
42, PIERCE G.F., POLMAR S.H., SCHACTER Z. BERNICE, BROVAL CHARLOTE, 
HORSNICK D.L., SORENSEN R.V. - Natural Cytotoxicity in Immuno- 
penae Diseases: Preservation of Natural Killer Activity and the in Vivo 
D Appearance of Radiorezistant Killing; Human Immunol., 1986, 15/1, 85-96. 
43. SANG. J.= ооа re and HIV Infection; Clinics in Immunology and 
Allergy, 1960, , 045 l; 
44. POLI G., PA TALEO G., FAUCI A.S., - Immunopathogenesis of Human Immuno- 
à deficiency virus Infection; Clin. Inf. Dis. 1993, (suppl 1) 17, 224—230. 
45. QUAN CORINA. M., KRAIDEN M., GRIGORIEW G.A., SALIT ГЕ. — Hepatitis G Virus 
acon USB CES with the Human Immunodeficiency Virus; Clin. 
nf. Dis. $ , 117-119. 
46. RANGER > USSEL T SNEINERISE ki LOUSTAUD V., ROGUES A.M., MOUNIER 
BS | on NIS Е. - Seroprevalence de I’Hepatite C chez les 
Sos ree amine parle virus de l'immunodeficience humaine; Pth. Biol. 1991, 
h 130. 
46 a. ST IS Un WAGNER R. - Aktuelle Methoden der HIV — Diagnostik, 
ioforum, 1 12, 455—462. 
47. RIBERA E., OCANA I., ALMIRANTE B., GOMEZ J., MONREAC P., MARTINEZ J.M. 
– Autoimune neutropenia and trombocytopenia associated with development of 
anao to human Immunodeficiency virus; J. of Infection, 1980, 18/2, 
167-170. у { 
48. ROBINSON W.E., MONTERIORI D.C, MITCHELL М.М. – Antibody-dependent 
enchancement of human immunodeficiency virus type I infection; Lancet, 
1988, 1/8589, 790—794. 
49. ROSENHEIM M., ITOUA-NAGAPORO A. – Red-SIDA, Infection a ИН, Edit Ellipses 
$ (Paris), 1989, 25-31. 
50. SABĂU 1., DRAGOMIRESCU M., ȘERBAN MARGHIT, COSTA RODICA, NEGRUŢIU 
L., CRISTOI LUCRETIA, DRUGARIN DOINA, MALAI ANCA, LESOVICI 
MARINELA, JIENAR STANA, LUPU DOINA, CURESCU MANUELA, 
CRISAN A. — Bioimunological particularities in children infected with HIV; 
First Nat. C HIV Ad AIDS B ti, 1991; 39-41 
irst Nat. Congres on an , Bucuresti, ; E 
51. SMALL T.N., KEEVER CAROLYN, COLLINS DUPONT B., O'REILLY RJ., FLO- 
MENBERG № — Characterization of B cells in severe Combined Immuno- 
deficiency Disease; Human Immunol; 1989, 25/3, 181-198. 
59. SOGIMOTO M., NAKASHIMA H., WATANABE S., UYAMA E., TANAKA E., ANDO 
M., ARAKI S. - T limphocyte alveolitis in HTLV-I associated myelopathy; 
Lancet, 1987, 11/8569, 1220 e 
; ncet, , , ` 
59. SOMMADOSSI J-P. — Nucleoside analogues; Clin. Inf. Dis. 1993, 16 (suppl. 1), 7-15. 
54. TAYLOR J.M., SCHWARTZ K, DETELS R. - The r Vigo Infection with HIV to the 
onset of AIDS; |. Infect. Dis. 1986, 154/4, 6 : 
55. VOGT M., HIRSCH M.S. – Prospects for the Prevention and Therapy of Infections with 
the Human Immunodeficiency Virus; Rew. of Inf, Diseases, 986, 8/6, 991-1000. 
56. VOTH R., ROSSOL S., GRAFF E., LAUBENS] A HP; БОЧКЕ uC. wees 
‚ W.E.G., MEYER ZUM BUSCHENFELDE K.H., HESS С. ~ Natur Giller 
Cell Activity as a Prognostic Parameter in the Progression to AIDS; J. Inf. Dis. 
1957. 157/4, 851-852. 
J, ASCHER D.P., ROBB M.L., MORIARITY R, KROBER M., RICKMAN 
52, WAECKER РИ, BUTZIN G.A, FISCHER GW, and the Military Pediatric HIV 


302 


М5 RT ER: E ME, ту _IMUNOPATOGENIA _INFECTIEI (EUV) 


Consortium — Age-Adjusted CD4 + Lymphocyte Parameters in Healthy 
Children at Risk for Infection with the Human Immunodeficiency Virus; Clin. 
Inf. Dis. 1998, 17/1, 128-125. 

58. YOUNG L.S, INDERLIED C.B., BERLIN G.O., GOTTLIEB M.S. - Mycobacterial 
Infection in AIDS Patients; Rev. Infect. Dis. 1986, 8/6, 1024-1038. 

59. ZARLING J.M., LEDBETTER J.A, SIAS J., FULTZ PATRICIA, EICHBERG J., 
CJERSET G., MORAN A. PATRICIA - HIV-infected Humans, but not Chim- 
panzees, have circulating cytotoxic T Lymphocites that lyse unifected CD4 + 
cells; J. of Immunology, 1990, 144/8, 2992-2998. 

60. ZON LI, ARCHIBALD D.W., MC LANE М.Е, ESSEEX M., HEPNER MJ., 
GROOPMAN J.E. – IgA deficiency and salivary transmision of human immu- 
nodeficiency virus; Lancet, 1986, 11/8514, 1039-1040. 


303 


ACTUALITATI 
IN 
IMUNOPATOLOGIA 
ENDOCRINÁ 


Conf. dr. MARIAN BISTRICEANU 
membru corespondent al Academiei de Stiinte Medicale 
Disciplina de endocrinologie 
$i sexologie 
Facultatea de Mediciná 
Craiova 


20 — Actualităţi în imunologia clinică 


ACTUALITATI IN IMUNOLOGIA CLINICA 


Elementele de bazä ale sistemului endocrin sunt cele douä tipuri de 
celule specializate: a) celula endocriná producätoare a unei substante chimice 
cu rol de mesager, numitä hormon; b) celula tintä care contine un receptor 
specific ce primeste informatia transmisá de hormon, ráspunzánd printr-un 
anumit efect. Cele douä elemente fundamentale, care formeazá un sistem 
informational, s-au diferentiat in cursul evolutiei filogenetice, avänd la bazá 
acelasi determinism genetic. 


Una dintre cele mai evocatoare asemánári intre sistemul endocrin si cel 
imun, este reprezentatá de mecanismul de legare a Ag, respectiv a hormonului 
de receptorul specific. Asemánarea dintre Ig si hormoni se poate extinde si 
asupra structurii functionale: hormonii contin regiuni de legare, ca si Ig, dar 
si regiuni de imprimare a unei functii, precum fragmentul Fc al Ig. 


Zona de interferentä intre cele douá mari sisteme de autocontrol ale 
organismului, vizeazá asigurarea homeostaziei mediului intern prin sistemul 
neuroendocrin, iar cel imunocompetent asigurä constanta proteinelor de 
structurá ale peretelui celular, deci a selfului. In consecinta, perturbarea 
homeostaziei imune are drept rezultat si afectarea sistemului endocrin. 


Multe aspecte neelucidate din domeniul endocrinologiei, au fost rein- 
terpretate prin prisma conceptului receptorului si al receptivitátii. Interpre- 
tarea imunologicá conferä substratul etiopatogenic al unor afectiuni endo- 
crine considerate pänä de curänd esentiale sau idiopatice. 


Elucidarea mecanismelor imunopatologice ale bolilor endocrine, va fa- 
cilita interventia terapeuticä eficientä prin imunoreglare - inainte ca glanda 
endocrinä afectatä sä fie complet distrusá, dar vizeazä concomitent si pro- 
filaxia endocrinopatiilor autoimune prin imunoterapie. 

Intrucät perturbärile imunologice sunt implicate in etiopatogenia nu- 
meroaselor endocrinopatii, considerám cá progresele atát de rapide in acest 
domeniu al imunoendocrinologiei, impun aducerea la zi a cunostintelor 
consacrate patologiei imune a sistemului endocrin. 
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SISTEMUL HIPOTALAMO-HIPOFIZAR 


DIABETUL INSIPID CENTRAL IMUN 


Diabetul insipid central, consecinta a deficitului de argininvasopresina 
(AVP), principalul hormon antidiuretic al omului, este etichetat ca o 
manifestare clinica patognomonica pentru o leziune hipotalamica localizata 
in nucleii supraoptic si paraventricular. 

La triada simptomaticä: poliurie hipostenurica diurnä si nocturnä, sete, 
polidipsie, se adaugä semnele specifice agentului etiologic si particularităţi 
legate de vârsta debutului, asociate cu tulburări neurologice induse prin 
hipernatremie. 

Dintre numeroasele cauze ale diabetului insipid central, recent au fost 
identificaţi anticorpi, anticelule ADH-secretoare, la 30% din totalul cazurilor 
care erau etichetate drept „idiopatice” (56). Imunoglobulinele ce leagă celu- 
lele ADH-secretoare sunt de tip IgG și IgA care au si capacitatea de a cupla 
hormonul ca atare, fiind asimilate unor transportori plasmatici de ADH. Distru- 
gerea cu antiseturi anti-AVP a nucleilor magnocelulari hipotalamici, repre- 
zintă un augument experimental al patogeniei imune (38). De asemenea, s-a 
avansat ideea că tot o leziune hipotalamică prin mecanism imun, poate să 
inducă si alti factori cauzali ai diabetului insipid central: infecțiile virale sau 
streptococice, encefalitice, sarcoidoza, postvaccinal (adesea cu vaccin 
antirujeolic), limfoame (17). 

Un sindrom complex in care se asociaza diabetul insipid (D.I.) cu diabe- 
tul zaharat (diabetes mellitus: D.M.), atrofia optica (O.A.) si surdomutitatea 

(deafness: D) este cunoscut si sub denumirea de DIDMOAD sau sindromul 
Wolfram (89). Acest sindrom ereditar, transmis autosomal recesiv, se poate 
asocia cu HLA-DR2. Desi nu s-au adus toate argumentele pentru etiopato- 
genia autoimunä a acestui sindrom, Karasik si colab. — 1989 (55) au demons- 
trat cá si in aceastä entitate clinicá, dispar celulele beta-pancreatice in contex- 
tul persistentei celulelor alfa si delta, ca si in diabetul zaharat insu- 
linodependent. 


HIPOFIZITA IMUNA 


Este cunoscutá si sub denumirea de hipofizitä limfocitara si genereazä 
manifestările clinice specifice insuficientei hipofizare (63). Pentru aparitia 
simptomelor de panhipopituitarism este necesară liza a 90% din cehtilaritaten 
adenohipofizarä. 
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‚Din punct de vedere al incidentei in cadrul formelor etiologice, 

panhipopituitarismul generat de hipofizita limfocitara nu este riguros evaluat, 
desi datele furnizate de Imura — 1985 (52) releva ca din cele 1 060 cazuri cu 
insuficienţă hipofizará, 115 erau etichetate ca „idiopatice”. 
. . Hipofizita limfocitarä este descrisă mai frecvent la femei, dar poate fi 
intalnita la ambele sexe (3), fiind asociatä adesea cu alte boli autoimune 
precum anemia Biermer, tiroiditele autoimune, diabetul zaharat insulino- 
dependent, hipoparatiroidismul, corticosuprarenalita autoimuná. Boala a 
putut fi reprodusa experimental prin inoculare de extract hipofizar in adju- 
vant Freund complet. 

Primii autoanticorpi evidentiati prin imunofluorescen{a au fost cei 
anticelule prolactinice la pacienti cu afectiuni endocrine autoimune (26). 
Ulterior au fost descrisi anticorpi anticelule gonadotrope, corticotrope, soma- 
totrope. Desi se presupune cà, in hipofizita imuná, ar exista nu numai 
anticorpi anticelule hipofizare ci si autoanticorpi anti-hormoni hipofizari, 
prezenta acestora din urmá nu a fost inca evidentiatä (17). 

Prin imunofluorescentä au fost identificate pe hipofizele umane, trei 
tipuri de autoanticorpi (75) (28): 

@ tipul I: imunofluorescentä pozitivä in grupuri foarte mici si neregulat 
distribuite: anticorpii pot reactiona cu douä tipuri diferite de celule; 

@ tipul II: cu pozitivitate mai mare dar cu plaje intinse-negative. 

@ tipul III: pozitivitate difuzä, punctatä sau granulatä. 

Interpretäri patogenice recente, avanseazá douä alternative ale insu- 
ficientei hipofizare primare autoimune: fie aparitia de anticorpi ce duc la 
distrugerea hipofizei, fie afectarea hipofizei printr-un alt proces patologic ar 
initia aparitia de anticorpi anticelule hipofizare (63). Acești anticorpi anti- 
celule hipofizare au fost identificaţi în sindromul de sa turcească „goală” 
(empty sella) în proporții diferite: 75% anticelule corticotrope, 15% ant- 
celule prolactinice. € 
4 Pentru confirmarea diagnosticului, în afara imunofluorescentel este 
necesar examenul histopatologic al hipofizei care relevă prezența infiltratului 
limfocitar ce contine in grade variabile limfocite T, B si macrofage. 

Aceste date recente, semnalate in literatura de specialitate (6) (11) (17) 
(39) (50) ne sugereazä ideea cà patologia hipofizarä imunä ar putea fi mult 
mai frecventä decát o intuim. 


GLANDA TIROIDA 


Mecanismele imune sunt implicate in spectrul larg al bolilor üroidiene, 


fiind prezente atät in hipertiroidism cat si in hipotiroidism (27) (84) (62) 
(65) (91). 
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Pentru bolile tiroidiene imune este demonstrată tulburarea imu- 
noreglării prin deficienţe ale limfocitelor Ts, dar se ia în discuţie și 
posibilitatea dereglării interacțiunilor idiotip-antiidiotip (17) (18) (20) (46) 
(68) (72) (71) (77). 

În general, termenul de boli autoimune tiroidiene definește un grup de 
afecţiuni caracterizate prin prezenţa anticorpilor antitiroidieni în circulație și 
țesuturi si infiltrarea variabilă cu limfocite a tiroidei. Majoritatea autorilor 
consideră că patologia autoimuná tiroidiană „clasică” include boala 
Graves-Basedow, tiroiditele cronice (auto) imune și hipotiroidismul primar 
autoimun. Studii recente au demonstrat că și alte afecţiuni tiroidiene (carci- 
nomul tiroidian, tiroidita subacută, tiromegalia sporadică) induc pe parcursul 
evoluţiei lor perturbări imunologice (88). 


BOALA GRAVES-BASEDOW 


Este o afecţiune autoimună care asociază in forma clasică manifest. ile 
clinice de hipertiroidism cu tiromegalia și exoftalmia (oftalmopatia) imună 
(54). La circa 5-10% din cazuri se întâlnește și dermopatia sau „mixedemul 
circumscris pretibial”. 

Deşi procesele patogenice încep să fie descifrate, cunoaşterea eveni- 
mentelor care predispun la apariţia bolii este dominată încă de incertitudine. 
Este unanim admis că elementul direct care generează hipertiroidismul îl 
reprezintă stimularea tireocitului prin imunoglobuline ce leagă receptorul 
întreg sau parti din receptorul TSH (47) (80) (91). Rolul declansator al 
modificărilor în reţeaua imună, este actualmente atribuit corelatiei dintre 
factorii endocrini, imunologici şi psihici, fiecare în parte contribuind la 
perturbarea echilibrului informational de care tine activitatea adecvată a 
funcției tiroidiene (13) (23) (21) (57) (22). 

La nivelul glandei tiroide, au fost descrise până în prezent, următoarele 
tipuri de antigene: a) moleculare: tiroglobulina (Tgl); hormonii tiroidieni 
(Тз, T4) ce pot funcţiona ca haptene, probabil împreună cu aminoacizii adia- 
centi de pe molecula de Tgl; b) microzomale: peroxidaza tiroidiană (TPO) cu 
structură mozaicatä; c) ne-microzomale pe suprafaţa celulelor tiroidiene: Ag 
cu GM 70 KDa, Ag proteic de membrană cu GM 64 KDa comun celulei 
tiroidiene si țesutului orbital; d) receptori prezenţi pe membrana celulelor 
tiroidiene umane ai; TSH-ului, triiodotironinei (Ts), üroxinei (T4) şi beta- 
adrenergici; е) receptori tiroidieni potenţiali pentru: histamină, agenţi virali 
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şi bacterieni, prostaglandine, complement. Receptorii prostaglandinelor pot 
modula expresia antigenelor HLA-DR pe tirocite, iar receptorii comple- 
mentului ar putea lega complexele imune, initiind astfel un ciclu ce are ca 
rezultat distrugerea tirocitelor. S-a avansat ideea că toți acești receptori ar 
putea avea rol în modularea receptorului TSH (R-TSH) (34) (88). Receptori 
care leagă TSH-ul au fost evidentiati și in alte țesuturi și celule: testicul, supra- 
renale, neutrofile și adipocite. 

ră Din 1956, când Adams și Purves au descoperit factorul stimulator al 
tiroidei, diferit de TSH, denumit LATS (long acting thyroid stimulator) și 
identificat ulterior ca imunoglobulina, au fost descriși până în prezent urmă- 
torii autoanticorpi implicaţi în patogenia bolii Graves-Basedow: a) anti- 
receptor TSH (cu efect TSH-like: LATS; LATS-P (LATS-protector); HTI 
(human thyroid stimulating immunoglobulins); TBIA (thyroid binding- inhi- 
bitory antibodies); TSAb (thyroid stimulating antibodies); TDA (thyrotropin 
displaceing antibodies); b) autoanticorpi anti-Tgl si anti-TPO. Aceste tipuri de 
imunoglobuline au capacitatea de stimulare concomitentä a cresterii si func- 
tionärü foliculilor tiroidieni. O parte din acesti autoanticorpi au fost insá 
identificati si in alte tireopatii, fiind considerati ca, markeri ai dereglarii 
sistemului imunitar. Studiul anticorpilor monoclonali va facilita clarificarea 
identitätü diferitilor membrii ai familiei autoanticorpilor anti-tiroidieni (6). 

A fost avansatà ipoteza cá si oftalmopatia din boala Graves-Basedow are 
un substrat autoimunitar. Salvi si colab. — 1988 (79) au adus argumente majore 
care demonstreazá cá oftalmopatia si boala Graves-Basedow sunt asociate din 
cauza reactivitatii încrucișate a anticorpilor citotoxici anti-antigene tiroidiene 
cu țesutul orbitar, inducänd astfel leziuni în ambele țesuturi. In serul paci- 
entilor cu oftalmopatie asociată cu boli autoimunitare tiroidiene au fost 
identificaţi: a) anticorpi citotoxici care reacționează și cu celule din mușchiul 
ocular; b) anticorpi anti-proteină de membrană cu GM 64 KDa, prezentă atât 
pe membranele celulelor tiroidiene cát si pe cele ale mușchilor oculari. 
Colectivul de autori, mai sus menţionat, presupune că anomalia primară poate 
fi un anticorp citotoxic tiroidian care reacţionează încrucișat cu un epitop de 
pe membrana celulelor din mușchiul ocular. 


Controlul genetic al răspunsului imun în hipertiroidism în general şi în 
boala Graves-Basedow în special, este susținut de mai multe argumente: a) 
agregare familială; b) frecvenţa mai mare la sexul feminin (7/1); prezenta 
genelor limfocitelor B pe cromozomul X, ar putea motiva preponderența bolii 
la femei; c) apare la 30-60% din gemenii monozigoți, deşi numai jumătate din 
pacienţi au antecedente familiale pozitive (7) (16) (14). | 

Boala Graves-Basedow este asociată cu anugene ale complexului HLA 
situat pe bratele scurte ale cromozomului 6. Antigenul HLA-DRWS este 
prezent la 60% dintre pacienţii cu boalä Graves-Basedow de rasá albä 
(caucazianá), faţă de numai 11-12% la populatia de control (84) (73). Unele 
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studii au sugerat existenţa posibilităţii de a corela prezenţa acestui antigen cu 
anumite particularităţi clinico-biologice ale bolii Graves-Basedow: gravitate 
superioară, tendință la recidivă, rezistenţă la medicatia antitiroidianä, frec- 
ventä crescută a anticorpilor antireceptori TSH (TRAb). La japonezi s-a 
raportat asocierea cu antigenul HLA-BW35, iar la chinezi cu antigenul 
HLA-BWA46 (11). Asocierea cu antigene din clasa 1 НІА, nu este elucidatä: a 
fost sugerată pentru că aceste antigene facilitează liza celulară. Iniţial s-a crezut 
că HLA-B8 este asociat cu boala Graves-Basedow, dar s-a demonstrat că această 
asociere este aparentă, HLA-BS având o puternică asociere cu HLA-DRW3 (42). 
Acest tip de relaţie între antigenele HLA și boala Graves-Basedow este 
cel definit de linkage. Această relaţie este particularizată de modul de trans- 
mitere genetică a bolii Graves-Basedow în familiile în care se moștenește un 
anumit HLA. Concluzia, bazată pe studii familiale cu rude sau perechi 
mamă-copil care manifestă boala Graves-Basedow, sugerează existența 
haplotipurilor de susceptibilitate dar că nu există antigene HLA specifice cu 
care boala este asociată. 


Majoritatea autorilor acceptă intervenţia mecanismelor imune celulare 
în patogenia bolii Graves-Basedow. Studiile asupra numărului limfocitelor T 
și asupra funcţiilor lor în imunitatea mediată celular au fost grupate în: — 
analiza limfocitelor Ts nespecifice și — analiza funcţiilor supresoare ale 
limfocitelor T antigen-specifice (2). Deşi datele obținute oferă prea puține 
certitudini, se afirmă că în boala Graves-Basedow scade atât numărul cât și 
calitatea limfocitelor T supresoare. Recent, s-a demonstrat că și celulele 
foliculilor tiroidieni, în anumite condiţii (sub acţiunea interferonului), pot 
exprima clasa a 2-a de markeri HLA-DR și pot acţiona ca celule de prezentare 
a antigenului direct limfocitelor T intratiroidiene, în prezenţa monocitelor 
(31) (36). Deci, receptorul limfocitelor T este dirijat contra epitopului „străin” 
(fragment de antigen) aflat pe suprafaţa celulei, doar dacă îl prezintă în com- 
binatie cu antigenul „propriu” HLA. Limfocitele T-citotoxice sau supresoare 
sunt activate de prezenţa unei celule anormale, în prezenţa macrofagelor şi a 
limfocitelor T-helper. 

Desi mecanismul initial al inducerii activarii limfocitelor T rämäne incà 
neelucidat, se sustine cá limfocitele T intratiroidiene active au proprietatea de 
a stimula limfocitele T circulante, iar producerea de gama-interferon induce 
expresia aberantá a HLA-DR pe tirocite. Aceasta stimulează, la randul ei, 
activarea limfocitelor T intratiroidiene si periferice. 

Fárá a se putea demonstra in toate cazurile, se acceptà cà unii factori 
mezologici pot induce boala Graves-Basedow la subiecti predispusi genetic. 
Scäderea productiei de interleukinä 2 in cursul stressurilor repetate ar putea 
afecta generarea de celule T imunoreglatoare, care sunt genetic partial 
deficitare si astfel ar favoriza apariţia bolii, . 
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Boala Graves-Basedow se asociazä frecvent cu alte imunopatii endocrine 
sau sistemice: tiroidita Hashimoto, diabetul zaharat insulinodependent, 
vitiligo, miastenia gravis, anemia Biermer, poliartrita reumatoidä, purpura 
trombocitopenicà idiopatică, hepatita cronică activă ș.a. Modalitätile de 
reglare din cadrul sistemului imun, precum si numeroasele asocieri care sunt 
posibile între bolile imune, sugerează că spectrul de afectare este mai întins, 
fiind probabil generate de tendința la reechilibrare a unor clone de idiotipuri 
si antiidiotipuri initial perturbate. 


HIPOTIROIDISMUL PRIMAR AUTOIMUN 


Este consecința unui proces de atrofie a glandei tiroide, fiind întâlnit 
mai frecvent la femei (raportul F/B = 4-7/1) între 40-60 ani, dar debutul 
poate fi constatat la orice vârstă, chiar şi neonatal. Atrofia tiroidiană, este 


frecvent rezultatul unei tiroidite autoimune asimptomatice şi poate să apară 
în contextul afectării mai multor glande endocrine. 


Hipotiroidismul primar autoimun poate fi indus prin două mecanisme: 
a) blocarea receptorilor TSH; b) liza tirocitului. A fost demonstrată existența 
anticorpilor blocanti ai hormonogenezei (TSAb-block) la 15-20% din 
hipotiroidienii adulti, iar la cazurile cu mixedem atrofic (fara gusä) au fost 
identificati anticorpi antireceptor care blocheazä selectiv cresterea tiroidei 
(TGI-block: thyroid growth immunoglobulins block) (87). Formele neonatale 
cu anticorpi blocanti ai receptorului TSH par a evolua tranzitor, fiind con- 
secinta transferului transplacentar al IgG cu rol de TSI-block (thyroid sti- 


mulating immunoglobulins-block). Au mai fost identificati si anticorpi 


antireceptori de tipul TBII (thyroid binding inhibitori immunoglobulins) 
care impiedica legarea TSH-ului de propriul receptor, neputandu-si astfel 
exercita efectul trofic asupra glandei tiroide (6). Sintetizänd datele existente 
in literatura de specialitate, se poate conchide ca in etiopatogenia hipo- 
tiroidismului primar autoimun negusogen se pot intálni mai multe pattern-uri 
de anticorpi antireceptor TSH: TSAb-block; TBII; TSI-block; TGEblock. 

In practica uzualä, anticorpii antitiroidieni sunt observati in 80% din 


cazuri. Anticorpii cu specificitate relativă recunoscută sunt cei antitiro- 
globulinici (AcTgl) care reactioneazä numai cu un epitop minor si doi epitopi 
majori ai antigenului, desi ráspunsul anticorpilor este policlonal si de 


spectrotipuri diferite. AcTgl pot fi detectati prin tehnici de hemaglutinare sau 
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ELISA. Ultima metodä este extrem de sensibilä, putänd decela anticorpi gi la 
25% din subiecţii normali, fapt ce demonstrează că rețeaua imună controlează 
fiziologic şi funcţiile endocrine (57). 

Anticorpii antimicrozomali (AcMcz) sunt frecvent detectati in 
hipotirodisimul primar imun. Fac parte din clasele IgG, IgA, IgM, fixează 
complementul și sunt citotoxici pentru celulele tiroidiene în culturi, unde în 
interacţiune cu celulele „killer” produc liza celulară (64). Există o corelaţie 
semnificativă între prezența acestor anticorpi și infiltratia limfocitară tiro- 
idiană, iar concordanța coexistentei lor cu anticorpii antiperoxidază, pledează 
pentru identitatea de acțiune a anticorpilor microzomali cu cei -anti- 
peroxidazici. 

Hipotiroidismul primar imun se asociază cu alte afecțiuni imune: 
insuficienţa corticosuprarenală primară (sindromul Schmidt), hipogona- 
dismul, hipoparatiroidismul, angioscleroza pancreatică, miastenia gravis, 
boala Biermer, amiloidoza, sarcoidoza, poliartrita reumatoidă. 


TIROIDITA CRONICĂ AUTOIMUNĂ 
(BOALA HASHIMOTO) 


Are o incidenţă a formelor clinice si subclinice pana la 1-4% din 
populaţie. Este întâlnită la toate vârstele, fiind mai frecventă la pubertate si 
climacterium. Femeile sunt afectate de peste 10 ori mai frecvent decät 
bárbatii. Are caracter familial, apáránd la mai multi membri ai aceleiasi familii 
și la gemeni monozigoti (5) (87). 

Asocierea tiroiditei Hashimoto cu boala Graves-Basedow, reprezintà un 
sindrom autoimun intricat cunoscut sub numele de Hashitoxicozä. Este frec- 
ventá asocierea cu alte boli autoimune: lupusul eritematos sistemic, hepatita 
cronicá activá, dermatita herpetiforma, sclerodermia, vitiligo, diabetul za- 
harat, anemia Biermer. Tiroidita Hashimoto are o frecven{a mai mare la 
indivizii cu antigene HLA-DR4 si DR5. 

In tiroidita Hashimoto, este caracteristicä prezenta infiltratului lim- 
focitar care distruge si inlocuieste treptat arhitectonica normala a glandei 
tiroide. Infiltratul contine pe längä macrofage si celulele Askenasze cu gra- 
nule acidofile. Formarea de centri germinativi, da adeseori impresia trans- 
formării tiroidei într-un ganglion limfatic. Studii recente au demonstrat cà 
infiltratul limfocitar din tiroidita Hashimoto, este constituit in principal din 
limfocite B si limfocite T de tip CD4 si CDS citotoxice (6) (60). 
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GLANDELE PARATIROIDE 


HIPOPARATIROIDISMUL PRIMAR AUTOIMUN 


Hipoparatiroidismul include o gamă largă de manifestări clinice cauzate 
de hipocalcemie realizată fie prin absenţa sau deficitul secretor de hormon 
paratiroidian (PTH), fie prin lipsa de răspuns periferic la o secreție normală 
sau crescută de hormon (45) (49) (61). 


Hipoparatiroidismul autoimun sau idiopatic este o formă etiopato- 
genică rară a bolii, fiind de obicei întâlnită în cadrul sindroamelor autoimune 
poliglandulare (1) (6). 


Sunt menţionate, următoarele argumente care pledează pentru pato- 
genia autoimună a hipoparatiroidismului (4) (43): a) infiltratia limfocitară a 
paratiroidelor sau atrofia acestora si inlocuirea cu tesut adipos; b) prezenta 
variabilá in ser a anticorpilor antiparatiroidieni, incidenta acestora fiind de 
38% fata de' 696 la grupul de control, subseturile de anticorpi anti-endotelin 
celular si antimitocondriali, au semnificaţie patogenica; с) deficitul „imu- 
nitätii celulare" exprimat prin reducerea sau absenţa hipersensibilizării 
limfocitelor T-la diverși stimuli sau numai la antigen candidiazic; d) deficitul 
limfocitelor T-supresoare; е) deficitul de IgA; f) asocierea cu alte boli (auto) 
imune (51): insuficienta corticosuprarenala cronicä primará, moniliaza, insu- 
ficienta ovariana, anemia pernicioasa, alopecia, vitiligo, hipotiroidismul 
primar, tiroidita cronica. Mai recent a fost semnalatä asocierea hipoparatiro- 
idismului imun cu sindromul Kearns-Sayre (oftalmoplegia, degenerescenta 
retinianä, miopatie, ataxie) si cu sindromul Kenny (hipotrofie staturalä 
asociatä cu surditate si alte anomalii ereditare) (10). 

Moniliaza cutaneomucoasä cronicä precede aparitia simptomelor hipo- 
paratiroidismului cu 10-20 ani, in schimb boala Addison apare cätiva ani mai 
tärziu dupä debutul hipoparatiroidismului. 

Insuficienta ovarianá primara cu amenoree primará sau secundarä, are 
debut postpuberal in 50% din cazuri. Ovarul are aspectul mortologic 
asemanator celui disgenetic. 

Aproximativ 15% din bolnavii cu hipoparatiroidism imun, dezvoltă 
anemie pernicioasă de tip adult (atrofie gastrică cu prezenta de anticorpi 
anticelulă parietală și antifactor intrinsec) şi rareori de tip juvenil (deficit 
selectiv de factor intrinsec, fără anticorpi) afecțiunea se dezvoltă la 5-10 ani 
după instalarea hipoparatiroidismului, 
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Malabsorbtia intestinalä cu steatoree apare la 25% din cazurile cu 
hipoparatiroidism imun, mult mai frecvent decät in oricare altä formä 
etiologica a bolii. 

Desi aspectele imunopatologice ale hipoparatiroidismului imun nu sunt 
pe deplin elucidate, Aurbach si colab. — 1992 (4) avansează ideea existenţei 
unei predispozitii genetice care sa explice aparitia dezordinilor imunologice 
responsabile de secretia deficitará a hormonului paratiroidian. 


PANCREASUL ENDOCRIN 


DIABETUL ZAHARAT (HIPOINSULINISMUL) 


Diabetul zaharat este o afectiune endocrinä cu o largä räspändire, fiind 
caracterizatä fiziopatologic prin hipoinsulinism (scäderea secretiei insulinice 
si/sau actiunii la nivel de receptor), iar din punct de vedere biochimic prin 
tulburări ale metabolismului glucidic (hiperglicemie însoţită sau nu de 
glicozurie), lipidic (hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie) si proteic, cu 
bilant azotat negativ (66). 

Studii recente (69) (85) sugereazá cá diabetul zaharat de tip I este o 
afectiune generatá prin mecanism imun. ; 

Dintre informaţiile imunologice care argumentează etiopatogenia auto- 
imună a bolii, menţionăm (85): M 

l. Predispozitia geneticä: boala apare aproape in exclusivitate la 
subiectii cu HLA-DR3 și/sau HLA-DR4. Susceptibilitatea este in relatie mai 
stransa cu doua alele ale lantului beta (DQ, Asp-57-negativ), cu exceptia 
homozigotilor DR4/DR4 la care este importantă prezența aminoacidului din 
pozitia 45, UE 

2. Existenţa unui fenotip susceptibil este necesară dar nu și suficientà 
pentru aparitia bolii. i ? | 

3, Orice afectare a celulelor beta, realizată de către virusuri cu tropism 
betapancreatic sau substanţe beta-citotoxice, poate induce apariţia unei 
insulite autoimune care determină liza progresivă a acestor celule. 

4. Deși virusurile si substanţele beta-citotoxice au fost acceptate ca 
factori declansatori ai diabetului zaharat autoimun uman, nu au fost stabilite 
asocieri clare etiologice care sá explice patogenia pentru marea majoritate a 
cazurilor, 
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5. Alterarea selectivă a insulelor pancreasului progresează lent, iar 
diabetul zaharat devine clinic manifest, atunci când 90% din celulele beta au 
fost distruse; procesul autoimun este ilustrat prin prezența anticorpilor 
indreptati împotriva diferitelor proteine atât din citoplasmă cât şi de pe supra- 
fata celulelor beta, înainte cu mult timp de apariția acestui stadiu. 

6. Anticorpii sunt considerați mai degrabă markeri ai procesului 
distructiv, decât cauza lui. 

i 7. În insulitä sunt prezente macrofage, limfocite T-helper si limfocite 
T-citotoxic/supresoare. Pentru apariția bolii sunt necesare subseturile 
T-helper si T-citotoxic supresoare. Se consideră că procesul distructiv este mai 


degrabă mediat celular decât prin anticorpi, iar celulele NK joacă un rol 
important. 


8. IL-l în concentraţii picomolare poate distruge celulele beta din insule 
izolate, dar nu si celulele alfa si delta. Efectele IL-1 sunt mult potentate de 
TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa) si prin stimularea activităţii secretorii a 
celulelor beta. 


9. Celulele beta sunt cele mai sensibile din organism, la acțiunea subs- 
tantelor antioxidante. Scăderea acestor substanțe accelerează, iar supli- 
mentarea lor, reduce rata de distrugere a celulelor beta în diabetul zaharat 
experimental. 

Mecanismele care „rup” toleranța imunologică nu sunt încă pe deplin 
elucidate, dar conform reţelei imune ele reclamă modificări în echilibrul 
dinamic dintre liganzii imuni, între ei, și liganzii imuni în relaţie cu antigenul 
self complementar. 

Faptul că nu s-a putut imprima constant un agent (viral, citotoxic) ca 
factor comun cauzal al diabetului zaharat autoimun a motivat avansarea 
ipotezei de lucru prin care se atribuie un rol patogenic major citokinelor care 
apar frecvent în cadrul reactivitätii imune, atat la nivelul etapei de aferentä cât 
si de reglare (40). : 

Cercetärile efectuate de Nerup si colab. — 1988 (69) si Molvig si colab. 
— 1988 (67) au demonstrat ca interleukina-l (IL-1) este cel mai puternic si 
sclectiv factor endogen beta-citotoxic, a cárei toxicitate este mult amplificatà 
de TNF alfa. Aceste substante sunt secretate de macrofagele care se gásesc 
permanent in vecinätatea insulelor Langerhans, ca si in alte tesuturi. 
Activitatea moleculei de TNF-alfa este de 10 ori mai mare ca cea a IL-1. S-a 
demonstrat cá atát TNF cát si IL-1 sunt controlate de cátre gena situatà pe 
cromozomul 6 in apropierea regiunii MHC (69). Secretia IL-1 si TNF de catre 
macrofage, necesita insa activarea limfocitelor-T-helper prin interfe- 
ronul-gama (IFN-gama). Producţia poate fi limitată la un singur tesut, dar in 
conditil stressante (infectii virale sau bacteriene, traumatisme s.a.) IL-l ў 
TNF-alfa pot creşte in circulatia sistemicä. La persoanele cu genotip normal, 
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celulele beta pot fi distruse prin cresteri tranzitorii repetate ale acestor 
beta-citotoxine, dar nu se declangeazä ráspuns autoimun, iar celulele distruse 
sunt rapid inlocuite prin capacitatea compensatorie a insulelor Langerhans. 
La persoanele susceptibile, aceste episoade multiple de deteriorare relativ 
minorä a celulelor beta, inifiazä un ráspuns autoimun care determinä liza 
progresivä a celulelor beta la o ratá care depáseste posibilitatea de inlocuire. 

Această teorie a implicării aberante a moleculelor clasei a Il-a MHC, a 
fost analizată de Bottazzo și colab. – 1985 (29) în două moduri: a) în cercetări 
statistico-epidemiologice a prevalentei anumitor haplotipuri în diabet faţă de 
populaţia nondiabetică, fapt ce a constribuit la definirea fenomenului de 
susceptibilitate la boală și la relaţia de risc relativ; b) in vitro, s-a demonstrat 
că moleculele MHC de clasa II-a pot fi exprimate la nivelul membranelor 
plasmatice ale celulelor insulare, fapt ce sugerează posibilitatea prezentării 
antigenice de către celulele epiteliale betainsulare către celulele reglatoare 
implicate în boală. 

Predispozitia genetică pentru diabet ar consta din moștenirea unui tip 
de reacţie imunologică la celulele beta mai mult sau mai puţin alterate (viral 
sau toxic), urmată apoi de distrugerea lor rapidă. O hiperactivitate a celulelor 
beta, exprimând o vulnerabilitate la agenţii externi, a putut fi evidenţiată la 
rudele nediabetice având un haplotip HLA similar cu diabeticii de tip I (74). 

Participarea HLA in mecanismul patogenic diabetogen este sustinuta cu 
urmätoarele argumente de ordin imunogenetic: a) antigenele HLA se 
aseamănă ca structură cu agenţii virali; b) antigenele HLA pot acţiona ca 
receptori pentru unele virusuri sau hormoni; c) unele antigene HLA sunt în 
dezechilibru de legătură cu o serie de gene implicate în răspunsul imun. 

În diabetul zaharat au fost descriși antagonistii imunologici reprezentați 
prin anticorpi antiinsulinici și anticorpi antireceptori insulinici. 

Anticorpii antiinsulinici au fost identificaţi mai frecvent, la pacienţii 
trataţi anterior cu insulină, fiind imunoglobuline de tip IgG si IgA care prin 
interactiunea cu moleculele de insuliná determina aparitia complexelor 
imune de tip idiotip — antiidiotip. Disocierea in anumite momente a acestor 
complexe, elibereazä insulina libera cu activitate normala, determinand 
hipoglicemii severe. 

Anticorpii antiinsulinici pot sa apara spontan si la subiecti nondiabetici 
care prezintá gamapatie monoclonala sau o endocrinopatie imuna (in special 
tiroidianä). 

Anticorpi antireceptori insulinä au fost detectati, extrem de rar, la 
pacienti cu acanthosis nigricans si insulinorezistentä (67 bis). Aparitia in 
concentratii mari a unor astfel de autoanticorpi a fost pusà pe seama unor 
posibile anomalii in biostructura receptorului insulinei, la nivelul subunități 
beta, sau a ambelor (alfa si beta) (67 bis). 
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Su an zaharat tip I poate fi asociat cu alte afectiuni imune cum ar fi 
iroic ita Hashimoto, insuficiența corticosuprarenală primară, anemia Biermer 
miastenia gravis, vitiligo ș.a. б 


GLANDELE SUPRARENALE 


INSUFICIENTA CORTICOSUPRARENALÁ 
CRONICÁ PRIMARÁ 


Insuficienta corticosuprarenalä cronicá primará de cauzá autoimunä, 
era denumitá in trecut idiopaticä sau atrofie suprarenalá primitivá. 

În SUA, cauza preponderentă a insuficientei corticosuprarenale cronice 
primare este atrofia autoimuná (8076 din cazuri) iar tuberculoza adrenalä 
reprezintá doar aproximativ 15-2046 din cazuri (6). 

Prezenta anticorpilor anti-celule corticosuprarenale a fost initial de- 
monstratä prin metoda de fixare a complementului. Un tablou clinic si histo- 
patologic asemánátor bolii umane a fost reprodus experimental, prin imuni- 
zarea animalelor cu cortex suprarenal omolog sau heterolog, inglobat in 
adjuvant Freund. S-a remarcat aparitia in serul animalelor, de anticorpi antisu- 
prarenală. De asemenea, s-a demonstrat că boala poate fi transferată şi pasiv 
prin celule limfoide (25). 

În insuficienţa corticosuprarenală cronică primară autoimună, anti- 
corpii anti-corticosuprarenali se întâlnesc în 67-72% din cazuri, pe când în 
suprarenalita tuberculoasă, incidența acestor anticorpi este joasă, comparabilă 
cu cea din grupele de control (70). Această observaţie sugerează că anticorpii 
nu apar ca o consecinţă a oricărei suferinţe suprarenale. 

Pe de altă parte, s-a observat că autoanticorpii sunt, în special indreptati 
impotriva celulelor din zona fasciculatà a corticosuprarenalei si nu reactio- 
neazä niciodatá cu celulele din medulara glandei (77). Antigenele supra- 
renalei (douá mai bine studiate) sunt lipoproteine asociate cu hidrati de 
carbon, fiind prezentate în fracțiunea microsomială. Proprietăţile lor sunt 
asemănătoare cu ale antigenelor organospecifice tiroidiene şi cu ale celulelor 
parietale gastrice, dar diferă de acestea (și între ele) prin susceptibilitatea lor 
la unele distructii prin enzime proteolitice (alfa-chemo-tripsinä) sau la diferite 
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tratamente chimice. Autoanticorpii anti-celule corticosuprarenale sunt domi- 
nant de tip IgG (37). 

Desi nu s-a putut stabili cu certitudine mecanismul patogenic implicat 
in aceastä afectiune s-a avansat ideea cá atät limfocitele T sensibilizate cát si 
autoanticorpii identificati in serul acestor bolnavi, ar produce leziunile 
glandei (33) (41) (58) (86). Alti autori sustin ca autoanticorpii ar induce mai 
degrabä o inactivare hormonalä prin blocarea actiunii ACTH (90). 

Studiile clinice au evidentiat o tendintä crescutá de asociere a insufi- 
cientei corticosuprarenale cronice primare ,idiopatice" cu alte boli auto- 
imune: tiroidita limfocitará, anemia pernicioasä, diabetul zaharat, vitiligo, 
insuficienta gonadicá primarä, gastrita atroficä, alopecia si hipoparati- 
roidismul (59) (84). In cazul insuficientei corticosuprarenale cronice primare 
de cauza tuberculoasä sau de alta etiologie, aceste asocieri nu se intalnesc cu 
o frecventä mai mare decät cea atribuitä hazardului (6) (17). 

Asocierea insuficientei corticosuprarenale cronice primare cu hipoti- 
roidismul primar, induse prin acelasi mecanism autoimun, este cunoscutä in 
literatura de specialitate sub denumirea de Sindrom Schmidt. In acest sin- 
drom, ambele glande prezintá o puternicá infiltratie limfocitará, cu atrofia 
celulelor mobile si fibrozá, caracteristic afectiunilor autoimune (58). Foarte 
frecvent, insuficienta corticosuprarenalá este manifestá pe cänd hipotiroi- 
dismul este subclinic. Bolnavii prezintá si anticorpi antitiroidieni, iar nivelul 
TSH-ului este crescut, fapt ce pledeazá pentru deficitul üroidian primar. 

Insuficienta ovarianá primará este o altà asociere in care amenoreea 
primará sau secundará survine la 95% din cazuri iar sterilitatea este si mai 
frecventä. La addisonienii cu insuficientä gonadicá precoce, au fost iden- 
tificati anticorpi ce reactioneazá cu celulele secretoare de hormoni steroizi 
din corticosuprarenalá, ovar, testicul si placentä, sugeránd un proces de 
autoimunizare fatä de antigene comune glandelor secretante de steroizi (6). 
Evidentierea acestor autoanticorpi se face cel mai bine cu ajutorul imuno- 
fluorescentei indirecte (39). 

Insuficienta corticosuprarenalä cronicä primará se asociazä relativ 
frecvent cu hipoparatiroidismul autoimun, al cárui tablou clinic se contureazà 
precoce, adesea prepubertar (79). 

Asocierea cu anemia pernicioasá este confirmatä prin prezenta anti- 
corpilor antifactor intrinsec la 9-10% din pacientii cu insuficientá corti- 
cosuprarenalá cronicá primará autoimunä, la care se asociazä si deficitul 
secretiei de acid clorhidric (41) (59). 

Studiile privind imunoreactivitatea celulară in insuficiența corti- 
cosuprarenalá cronicá primarä autoimuná relevă scăderea proporte! 
limfocitelor T-totale in sángele periferic, iar testul inhibitiei migrärü 
leucocitelor fatá de extractul suprarenal este pozitiv (19). 

in deficitul familial de glucocorticoizi caracterizat prin neresponsivitate 
ereditará la ACTH, in care secretia de glucocorticoizi si de sexoizi este redusa 
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si cea de ACTH crescutä, zona glomerularä.nu este afectatä si in consecintä se 
produc descärcäri normale de aldosteron la modificäri de posturä si la 
deprivarea de sodiu, in schimb în zonele fasciculata și reticulata existä 
modificári degenerative (58). S-a constatat cá boala Addison autoimuná apare 
la persoanele cu o predispozitie geneticá pentru aceastä afectiune. 

In relatie cu unele anügene ale sistemului HLA, sunt considerate ca 
persoane cu risc crescut pentru aceastä afectiune, cele care prezintä HLA- 
DR3 (77). 

In boala Addison autoimuná, glandele suprarenale sunt mici, atrofice, 
cu capsula ingrosatá, corticalá infiltratá cu limfocite iar medulara este 
neafectatä. Boala devine evidentá cánd peste 90% din tesutul functional 
corticosuprarenal este exclus. Evoluţia este lentă si progresivă, iar in absența 
másurilor terapeutice poate duce la exitus. 

Tratamentul imuno-supresor nu si-a gásit aplicatia in insuficienta corti- 
cosuprarenalá cronicá primará autoimuná (desi existá suficiente dovezi 
asupra etiologiei sale), datoritä eficientei terapiei substituitive si faptului cá in 
momentul diagnosticului leziunile sunt deja avansate si cu potential de 
reversibilitate redus. 


OVARUL 


INSUFICIENTA OVARIANÁ PREMATURA 


Este semnalatá la femei tinere, sub vársta de 40 de ani, si se caracteri- 
zeazá prin suspendarea definitivá a menstrelor spontane. 

Trasaturile definitorii ale insuficientei ovariene premature sau meno- 
pauzei premature sunt: amenoreea secundara, titrul foarte ridicat al 
gonadotropilor si raspunsul negativ la proba de stimulare cu gonadotropi. 

S-a ajuns la concluzia cá insuficienta ovariana prematura are cauze 
multiple care pot afecta activitatea ovarului in orice etapá, inainte de varsta 
fiziologicä a menopauzei: foliculii ovarieni pot suferi o atrezie masıva inainte 
de maturarea sexualä la pubertate; disparitia ovocitelor poate avea loc in 

erioada pubertará sau dupá un interval de 2-5 ani dupä incheierea puber- 
tatii (6) (8) (53). Aceste posibilitáti evolutive ale echipamentului folicular, 
realizează tot atâtea forme clinice ale insuficienfei ovariene premature. — — 

Insuficienta ovarianá prematurä poate exista si izolat, dar se si asociază 
cu alte afectiuni autoimune cum ar fi insuficienţa corticosuprarenală cronică 
primară, hipoparatiroidismul, tiroidita, candidioza mucocutanată (17). 
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Originea (auto)imunä a insuficientei ovariene premature a fost confir- 
mata prin studii de imunofluorescentä în țesutul ovarian care au evidențiat 
prezenţa autoanticorpilor anti-celulă granuloasă și anti-tecală. Autoanticorpii 
anti-gonadă apar mult mai frecvent la pacientele care asociază și alte boli 
autoimune (1) (35). Recent s-a demonstrat prezenţa de forme imunoreactive 
urinare de FSH și LH. La bolnavele cu insuficiență ovariană prematură a fost 
detectată prezenţa markerilor HLA-B8 și DR3, care sugerează susceptibilitatea 
genetică de a dezvolta afecţiuni imune. De asemenea, a fost evidenţiat defi- 
citul limfocitelor Ts si creşterea proportiei limfocitelor T activate circulante (76). 

Tratamentul insuficientei ovariene premature imune, vizează utilizarea 
glucocorticoizilor (tratament patogenic) și/sau plasmafereza. Fertilitatea fiind 
compromisä, este indicată terapia de substituție estro-progestativá. 


TESTICULUL 


ORHITA AUTOIMUNĂ 


‘ In ultimii ani, sa conturat conceptia autoimunizärii conform cäreia indi- 
vidul poate dezvolta anticorpi antitesticulari (82). Au fost identificate leziuni 
inflamatorii sub forma unui infiltrat celular perivascular in epididium, cu 
extensie in testicul, care duc in timp la distrugerea tubilor seminiferi si a celu- 
lelor germinale (9). 

Leziuni inflamatorii cu infiltrat de celule mononucleare (macrofage si 
limfocite) s-au putut obtine prin imunizarea animalelor de experienta cu tesut 
testicular infectat in adjuvant Freund complet. Desi modelele experimentale 
de producere a bolilor autoimune in care apar anticorpi organospecifici si/ 
sau limfocite T reactive fata de antigenele tisulare proprii ar sugera ideea ca 
ruperea tolerantei imunologice s-ar produce printr-un eveniment biologic 
mai mult sau mai putin unic, totugi analiza etiopatogeniei orhitei autoimune 
arată că boala аге un determinism multifactorial, fiind implicate mai multe 
mecanisme etiopatogenice: factori genetici, tülburäri ale celulelor Ts, iar 
leziunile sunt determinate de depozitele de complexe imune la nivelul vaselor 
(82), S-a avansat ideea cá există o relaţie între orhita autoimunä si granulomül 
spermatic, sustinandu-se că fractiunile lipidice provenite din dezagregarea 
unor granuloame spermatice ar determina o reactie de tip antigen-anticorp 
in tubii seminiferi cu aspect de leziune granulomatoasá (77) (88). Aceastà 
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leziune ar fi un răspuns imunologic atât fata de lipidele acide produse prin 
degenerarea spermatozoizilor, cât si la schimbarea pH-ului tisular, consecutiv 
a acestui fapt. 

Prin metode histochimice au fost evidenţiate pe secțiunile de orhită 
granulomatoasä, fractiunile lipidice în resturile de spermatozoizi fagocitate de 
macrofagele din leziune. Aceste elemente par a explică aspectul granulomatos 
al leziunii. Alţi autori-pledeazá pentru originea ischemică a modificărilor 
morfo-patologice din orhita granulomatoasă, dar modelele experimentale 
utilizate nu au indus decât leziuni specifice infarctizării (6). 

Originea inflamatorie a leziunilor a fost și ea implicată, dar pentru că 
tratamentul cu antibiotice nu a avut rezultatele scontate, s-a emis ipoteza că 
orhita granulomatoasă ar reprezenta doar o fază lezională reziduală a unui 
proces inflamator (37). Orhita granulomatoasă a fost descrisă la pacienţi a 
căror vârstă era între 26-72 ani. Instalarea leziunilor se poate face în 2-3 săptă- 
mâni, sau insidios, în cursul câtorva ani. Testiculul afectat este iniţial hiper- 
trofiat, cu suprafața nodulară, iar pe secţiune are o culoare galben-roșiatică, 
cu zone de necroză şi hemoragie. Cordonul spermatic și epididimul pot fi și 
ele implicate. 

Examenul microrscopic evidenţiază la început leziuni în tubii seminiferi, 
localizate în celulele epiteliului germinal care se hipertrofiază, au citoplasma 
eozinofilicä şi vacuolară iar nucleii devin veziculoşi, membrana bazală este 
infiltrată de leucocite neutrofile, celule epiteloide și gigante. Interstitiul este 
de asemenea modificat prin invazia in grade variate de limfocite, plasmocite 
si celule gigante. Celulele Leydig sunt decelabile in fazele initiale ale leziunii. 
In stadiile mai avansate, membrana bazalä este complet distrusá, iar celulele 
cu granulatii eozinofilice invadeazá difuz interstitiul. 

Alti autori, susţin cá leziunea apare în interstitiul gonadei fie cu caracter 
de proces net granulomatos, fie constituit numai dintr-un infiltrat limfoplas- 
mocitar. Leziunea se extinde ulterior în tubii seminiferi a căror membrană 
bazală este infiltrată, iar epiteliul tubular suferă intense modificări distrofice 
si degenerative. In fazele finale, tubii seminiferi pot fi complet înlocuiți de 
proceșul granulomatos sau se hialinizează (9) (12). 


STERILITATEA MASCULINĂ IMUNOLOGICĂ 


Fenomenele autoimune interesând spermatozoizii, aduc în actualitate 
aspecte importante privind etiologia infertilităţii. S-a constatat că auto- sau 
hetero- imunizarea faţă de antigenele spermatice poate genera o infertilitate 
relativă fie la bărbat, fie la femeie (infertilitatea cuplului). 
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Spermatozoizii umani au o dublä antigenitate: una proprie de origine 

testiculará si alta preluatä din antigenele plasmatice cu care vin in contact. 

Nu se cunoaste cu precizie, in ce fazá a gametogenezei, spermatozoizii 
dobändesc proprietäfi antigenice. Studii experimentale au sugerat cá 
spermatozoizii devin structuri antigenice din faza de spermatocit de ordinul 
Il cánd au garniturä cromozomialá haploidá si intrá in diviziune ecvationalá 
din care rezultá spermatidele cu citoplasmá slab bazofilá, mitocondrii 
numeroase, aparat Golgi, doi centrioli si reticul endoplasmatic neted (44). 
Ulterior, din faza de spermatidä si pänä la ejaculare, spermatozoizii igi ampli- 
ficä proprietätile antigenice. Cresterea puterii antigenice a spermatozoizilor 
este explicatä prin transformärile biochimice ce se produc la nivelul celulelor 
sexuale, ca urmare a convertirii nucleohistonei in protaminä. Majoritatea 
autorilor aduc numeroase argumente care demonstreazá cá, in urma contac- 
telor cu secretiile glandelor anexe, spermatozoizii asimilează la suprafața lor 
un înveliș antigenic denumit spermatozoa-coating-antigen sau SCA (48). 

Au fost izolate peste 16 tipuri de antigene spermatice, din care 7 
atribuite spermatozoizilor și 4 secretate de prostată.. Se apreciază cá cea mai 
mare parte a antigenelor este concentrată la nivelul acrozomului spermatozoi- 
dului, unde de altfel se găsește si sursa principală de hialuronidază. Au fost 
aduse dovezi privind caracterul de antigenitate specifică speciei pentru 
această enzimă. Se consideră că sunt antigenice și sorbitdehidrogenazele din 
celulele germinale diferenţiate. Dintre antigenele spermatice bine carac- 
terizate în prezent, mai menţionăm LDH-X (o izoenzimă LDH) și antigenul 
ELY codificat ca antigen specific masculin de către o genă situată pe cromo- 
zomul Y, ce are un rol central în procesul diferentierii sexuale primare (78). 

* Plasma seminală contine o mare varietate de substanțe cu o pronunţată 
activitate antigenică, provenite din glandele anexe ale aparatului genital si în 
special din veziculele seminale (30) (83). Deşi se cunosc încă foarte puţine 
date despre originea, proporţia si distribuţia antigenelor în plasma seminală, 
totuși cercetările imunochimice efectuate în ultimii ani au evidenţiat antigene 
cu o pronunţată activitate esterazică, precum şi substanţe care au proprietatea 
de a sensibiliza spermatozoizii ampulari fata de șocul termic în momentul 
ejaculării sau imediat după aceasta. Au mai fost identificate şi alte substanțe 
care pot intercepta sistemele reglatoare imune, cum ar fi transferina, prosta- 
glandinele și zincul (44). 

În anumite situaţii, spermatozoizii determină apariţia anticorpilor fie în 
organismul în care sunt produși — autoanticorpi antispermatici sau izoanti- 
corpi —, fie în organul femeii în care sunt depusi — heteroanticorpi antisperma- 
tici. Spermatozoizii fac parte din categoria constituentilor organismului care 
devin autoantigene in starea lor nativä, nealteratä, numai prin simpla modi- 
ficare a starii lor fiziologice de antigene sechestrate (77). 

Examenul anumitor parametri morfologici si funcționali la bărbaţii cu 
sterilitate, a permis observarea în produsul de ejaculare, a unui număr impor- 
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tant de spermatozoizi imobilizati si aglutinati, ceea ce a dus la cercetarea 
prezenţei spermaglutininelor care au fost evidenţiate la titruri variabile, atât 
în serul cât si în plasma seminală a barbatilor sterili. 


Anticorpii antispermatici sunt de tipul imobilizinelor și aglutininelor. 
Sunt menţionate mai multe forme de aglutinări: cap-cap, col-col, coadă-coadă, 
cap-col etc. S-a constatat că anticorpii aglutinafi responsabili de aglutinarea 
col-col sunt indusi de substanţe de tip polizaharidic. Cercetările efectuate de 
noi, au evidenţiat o creștere a titrului anticorpilor anti-ADN-denaturat la toţi 
bărbații cu azospermie şi oligospermie (15). Titruri serice crescute de 
anticorpi antispermatici au fost constatate la bărbaţii homosexuali. Tipul aces- 
tor anticorpi diferă de cel al anticorpilor antispermatici existenţi în serul 
indivizilor ce intretin relaţii heterosexuale, proveniţi din cupluri infertile. În 
timp ce la aceștia din urmă predomină anticorpi IgG, si, in mai mică măsură 
IgA orientati împotriva structurilor antigenice ale cozii, la homosexuali sunt 
prezenţi mai frecvent anticorpi IgM orientati împotriva structurilor capului (77). 

Pentru a determina dacă imobilizinele antispermatice evidențiate în 
serul femeilor sunt orientate împotriva fragmentelor peptidice sau hidro- 
carbonate ale antigenelor spermatice, produsul de ejaculare a fost tratat cu 
acid periodic, care denaturează carbohidratii. La unele cazuri a scăzut capa- 
citatea anticorpilor de a imobiliza spermatozoizii, ceea ce sugerează rolul 
antigenelor cu structură hidrocarbonată. Structurile antigenice proteice sunt 
de asemenea implicate, fapt care ilustrează natura complexă a țintelor 
moleculare ale anticorpilor antispermatici (77). 

În antecedentele personale patologice ale bărbaţilor cu autospermaglu- 
ünine pozitive, au fost decelate boli infectioase, interventü chirurgicale sau 
traumatisme accidentale in sfera genitalä. Aproximativ jumätate dintre 
pacienti cu autospermaglutinine pozitive, prezentau anomalii ale epidimului 
sau ale canalelor deferente, cu semne de obstructie uni- sau bilateralä. 
Obstructia canalelor deferente duce Іа spermostaza si la extravazarea spermei 
in epididim. Prezenta spermei in tesutul interstitial al epididimului atrage 
infiltratia cu macrofage, limfocite si plasmocite, iar anticorpii ar pregäti 
spermatozoizii pentru fagocitozá. Ipoteza extravazárii lichidului seminal 
implicá in mod necesar un proces anatomic evidentiabil, pentru ca 
antigenul — spermatozoidul normal — să piardä localizarea sa fiziologicä şi să 
incite proliferarea clonelor cu rol specific. Studii experimentale au permis 
identificarea aglutininelor fata de spermatozoizi când s-a practicat ligatura 
canalelor deferente, iar după înlăturarea acesteia, la o parte din animale, 
titrul a revenit la normal (24). Cu toate acestea, absenţa trecutului de leziune 
și biopsia normală la foarte mulți bolnavi, pledează si pentru posibilitatea unei 
predispozitii faţă de un răspuns imunologic în domeniul etiopatogeniei sterili- 
tății masculine prin autoanticorpi. Astfel, la unele specii au fost identificate 
alelele implicate în determinismul genetic al proteinelor din plasma seminală (7). 

S-au descris în lichidul sperinatic numai urme de gamaglobuline si, cu 
toate acestea, uneori, titrurile aglutininelor sunt similare celor din serul 
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bolnavilor. Se afirmá cu probabilitate cá anticorpii din plasma seminalä sunt 
produsi in nodulii limfatici regionali sau in celulele plasmatice din infiltratul 
limfoplasmocitar (11). 

Este unanim admis cá sterilitatea masculiná imunologicá apare ca o rezul- 
tantä a actiunii discrete a autoanticorpilor asupra spermatozoizilor $i ca 
urmare, in timp, se instaleazá azoospermia prin autoimunizare, iar boala imbracá 
caracterul unei afectiuni autoimune. Alteori, apar heteroaglutininele, fie ca 
urmare a pátrunderii antigenului spermatic printr-o solutie de continuitate in 
sângele partenerei sau а incompatibilitätü dintre spermatozoizi și mucusul 
cervical care conţine anticorpi. Anticorpii izolaţi în glera cervicală, produc 
aglutinarea spermatozoizilor cu pierderea motilitatii și capacităţii lor fecun- 
dante, deşi examenul spermei este inițial normal (30). 

De asemenea, s-a putut constata că atât plasma seminală cât și testiculul 
conţin antigene comune cu ale altor organe (ficat, splină, rinichi etc.). In 
această acceptiune, s-a sugerat posibilitatea apariției anticorpilor anti- 
spermatici în contextul unei afecțiuni imunologice la nivelul altor organe, 
prin existența similitudinii antigenice. 


POLIENDOCRINOPATIA IMUNĂ 


Sindroamele poliglandulare asociază multiple disfuncţii endocrine de 
origine autoimună, apărute la un individ cu susceptibilitate genetică. Sunt 
numeroase cazurile în care mai multe celule /glande endocrine sunt afectate 
concomitent sau la intervale de timp apropiate. Poliendocrinopatia se asociază 
frecvent cu alte boli imune. S-au descris trei tipuri de poliendocrinopatii imune: 

A. Tipul I de poliendocrinopatie imună, ce apare în copilărie, de obicei 
înaintea vârstei de 10 ani, cu o uşoară predominanta pentru sexul feminin. La 
mai mult de 70% din cazuri se asociază candidoza cu hipoparatiroidismul, iar 
la 40-70% dintre aceşti pacienţi este prezentă si insuficiența corticosu- 
prarenală cronică primară sau insuficiența gonadală. Poliendocrinopatia de 
tipul I se mai poate asocia cu: hepatita cronică activă (10-15% din cazuri), 
alopecia areată, anemia Biermer. Deși patogenia nu este elucidată, prezența 
infecţiei micotice sugerează existența unui deficit al imunităţii celulare. In 
serul pacienţilor se găsesc anticorpi antiorgan afectat. Poliendocrinopatia de 
tip I poate apare sporadic, dar în mod obișnuit are o agregare familială cu 
transmiterea autosomal recesivă (1). Nu a fost asociată cu un anumit haplotip. 
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. B.Poliendocrinopatia imună tip II se exprimă clinic la vârsta de 20-90 
ani, mai frecvent la sexul feminin (raportul femei/bárbati: 2/1). Este o afec- 
une rară ce se caracterizează prin asocierea dintre insuficiența corti- 
cosuprarenală primară cu diabetul zaharat tip I și/sau boli tiroidiene. La un 
număr mic de cazuri se mai întâlnesc: insuficiența gonadică, vitiligo gi alte boli 
autoimune nonendocrine (32). Jumătate din cazurile cu poliendocrinopatie 
tip II au agregare familială, dar modul de transmitere este necunoscut (6), S-a 
observat că prezența HLA-DR3 și HLA-B8 este corelată cu un risc relativ 
crescut pentru acest tip de poliendocrinopatie. 

C. Poliendocrinopatia imună tip III este cea mai frecventă și asociază o 
afecțiune tiroidiană autoimună cu o altă boală autoimună, cu excepția insu- 
ficientei corticosuprarenale cronice primare. Dintre entităţile clinice asociate 
în cadrul acestui tip de poliendocrinopatie, se detașază prin frecvenţa lor: 
diabetul zaharat cu bolile autoimune tiroidiene; afecțiuni autoimune gastrice 
cu boli tiroidiene autoimune sau alte boli autoimune (miastenia gravis) cu 
patologie autoimună tiroidiană. 

Acest tip de poliendocrinopatie imună este mai frecvent la femei 
(raport femei: bărbaţi = 7:1) și se asociază cu HLA-DR3. 

Abordarea interrelatiilor dintre sistemele informaţionale imun și cel 
endocrin, orientează gândirea practicianului și spre aceste mecanisme etiopa- 
togenice ale bolilor endocrine. 

Privite din această perspectivă, concepţiile actuale din imunopatologia 
endocrină, oferă o certă posibilitate în terapia acestor afecțiuni. 
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ACTUALITATI IN IMUNOLOGIA CLINICÁ 


Rectocolita hemoragicä (RCH) si boala Crohn (BC) constituie „bolile 
inflamatorü intestinale” (BII), entitäti cu etiologie necunoscutä, net distincte 
de celelalte boli entero-colice cu cauza precizata. Din punct de vedere 
clinico-evolutiv, ele ar trebui denumite BII cronice, intrucát aceasta este o 
träsäturä definitorie a lor, chiar dacä in unele cazuri debutul este de tip acut. 
In 10% din cazuri, RCH si BC nu se pot distinge din punct de vedere clinic, 
radiologic si histologic, ceea ce constituie pentru unii premiza argumentárii 
unei singure boli inflamatorii intestinale, cu douá variante morfo-clinice (94). 
Pe de altă parte, există păreri că aceeași entitate, cum este RCH, poate fi „o 
umbrelă care acoperă o varietate de manifestări clinice proteiforme” (66), 
cum este cazul diferenţelor evidente dintre proctită și RCH extinsă (98), iar 
în privința BC, se profilează ideea că aceasta ar reprezenta mai degrabă un 
sindrom decât o boală distinctă (221). Chiar dacă se admite că RCH și BC sunt 
entităţi net separate, nu se ştie dacă ele sunt cauzate de un singur sau mai 
multi agenţi etiologici, dacă evenimente patogenetice singulare sau multiple 
sunt implicate în declanșarea și perpetuarea leziunilor intestinale. 

De-a lungul anilor au fost efectuate numeroase cercetări în vederea 
lámuririi etiopatogenezei ВП. Cu toate acestea, cauza este incá necunoscutä, 
motiv pentru care, cánd se referá la RCH si BC, unii autori folosesc termenul 
de „ВП idiopatice". În urmă cu 20 ani considerăm mai potrivit să se afirme că 
etiopatogeneza este încă neprecizată, deoarece, încă atunci, se făcea lumină 
in desisul ipotezelor elaborate de-a lungul unei jumătăţi de secol (38). 

Unii autori grupează anumite concepții etiopatogenetice, alții dezvoltă 
anumite teorii, ipoteze. Noi am grupat cinci factori: genetic, infecțios, 
enzimatic, psihosomatic şi imunologic (70). In ce privește RCH, considerăm 
că această boală are o patogeneză multifactorială, cu mecanisme efectoare 
imunologice (69). Cercetările din ultimii 10 ani au abordat patogeneza BII 
îndeosebi din punct de vedere imunologic, acumulându-se tot mai multe date 
care indreptátesc încadrarea lor în grupul bolilor cu implicaţii imune si chiar 
autoimune (202). 

Progresele recente din imunologia fundamentală au creat premizele 
aprofundării dereglărilor imunitätii umorale si celulare din ВІ, precum şi 
conturarea mecanismelor leziunilor tisulare din RCH si BC. Amorsarea 
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dereglärilor imune (I) si mecanismele efectoare ale inflamatiei (II) din BII 
constituie elementele independente $i interdependente ale perturbárilor 
imune si neimune din RCH si BC. Dupá cum vom vedea, nu se poate face o 
delimitare netä intre factorii determinanti si favorizanfi, cauzä si efect, dar s-au 
acumulat date noi care prefigureazä un mozaic al dereglárilor i imune din BII, 
cu unele particularitáti pentru cele douá entitáti. 


I. DEREGLARILE IMUNE DIN B II 


Comentánd componentele patogenice posibile din BII, Fiocchi (66) 
presupune interventia a cinci factori, toti cu implicatii imunologice: infectiosi, 
imunogenetici, autoimuni, ai ráspunsului i imun aberant si psihoneuroimuni. 


1. FACTORII INFECTIOSI 


Nu s-au evidentiat páná acum bacterii, virusuri sau fungi specifice 
pentru BII. Totusi, rolul microorganismelor si in particular al bacteriilor florei 
intestinale, nu poate fi ignorat. Desi multe studii au raportat interventia 
enterobacteriaceelor in amorsarea mecanismelor patogenetice din BII, nu 
s-au adus date convingátoare decät in ultimii ani. Astfel, s-a demonstrat 
adezivitatea exagerată a E. coli izolate din fecalele bolnavilor, comparativ cu 
persoanele sănătoase și bolnavii cu diaree de origine infecțioasă (23). 
Cercetările serologice au demonstrat titruri înalte ale anticorpilor fata de un 
spectru larg de microorganisme intestinale comensuale şi patogene, mai de 
mult B. coli, mai recent Klebsiella (30). Antigenul comun enterobacterian sau 
antigenul lui Kunin a redevenit actual prin faptul că: 1) are epitopi comuni 
cu antigenul mucopolizaharidic intestinal descris de Broberger si Perlmann 
in 1963, 2) produce anticorpi anticolon la iepurii imunizaţi si 3) induce la 
animalele de experientä o colitä cronicä prin complexele imune care se 
dezvoltä (117), 
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Dacă acest antigen bacterian poate fi incriminat în RCH, BC ar fi legată 
de o variantă a Mycobacterium paratuberculosis (121). Dar, acesta din urmă 
1) s-a izolat rar din leziunile intestinale, 2) nu s-a evidentiat prin metode histo- 
imunochimice in tesuturile afectate, 3) nu s-a demonstrat o alterare semni- 
ficativa a raspunsului imun celular fata de acesta etc. Totusi, se rediscuta 
recent interventia antigenilor mycobacterieni in BC in urma decelarii 
anticorpilor specifici, atat la bolnavi cat si la rudeniile lor (222). 

_Chiar daca nu s-a dovedit interventia unui microorganism patogen 
specific, se discutä tot mai mult rolul unui component normal al florei 
bacteriene intestinale, care poate deveni patogen la persoane susceptibile 
(159). Simpla prezentä a unei cantitati mari de antigeni si mitogeni de origine 
bacterianä in lumenul intestinal are un impact insemnat asupra sistemului 
imun local. Endotoxinele (lipopolizaharide indeosebi), componente ale 
peretelui celular al bacteriilor Gram-negative, sunt substante imunomodu- 
latoare foarte puternice (54). Antigenul comun al lui Kunin este prezent la 
toate enterobacteriaceele și reacționează încrucișat cu celulele epiteliului 
intestinal, iar la bolnavii cu BII s-a evidenţiat un răspuns imun exagerat fata 
de acesta (22). 

In urmá cu mai multi ani s-a semnalat existenta unor similitudini intre 
tuberculoza intestinala si BC. Recent, s-a incercat o apropiere patogenetica a 
acestor imbolnaviri. M. tuberculosis induce un raspuns imun celular puternic, 
mai putin unul umoral. Hipersensibilitatea de tip tardiv este mult amplificatä 
dacá mycobacteriile sunt administrate concomitent cu ulei de parafinä. Este 
o constatare veche a lui Freund (1937), care a dus la prepararea adjuvantului 
care-i poartá numele, folosit in obtinerea unor ráspunsuri imune puternice la 
diferiti antigeni. Prezenta receptorilor pentru lipide la suprafata celulelor 
epiteliale ileale poate promova endocitoza fragmentelor bacteriene asociate 
lipidelor (225). Unele mycobacterii necesita lipide exogene pentru a-si alungi 
lanturile proprii de acizi grasi si de a creşte (224). In multe celule ale epi- 
teliului ileal din leziunile inflamatorii se constatä lizozomi sau fagolizozomi 
care contin lipide in dispozitie lamelarä spiralará, „myelin-like” (130). 

Acesti constituienti mielinici, numiti acum „corpi К” (reactanti), contin 
predominant esteri ai colesterolului. Ei nu au fost gásiti in RCH si alte boli 
intestinale (45). Roediger (168) a elaborat recent o ipotezá etiopatogenetica 
nouä in BC, consideránd cá corpii R, impreunä cu fragmentele bacteriene, 
reprezintă stimulii antigenici si cauza fundamentală a apariţiei inflamatiei 


intestinale. Esterii colesterolului sunt captafı selectiv, iudeosebi de macrofage, 
unde nu sunt hidrolizati ca in condiţii normale si se depoziteazä sub formä 
de structuri lamelare, in fagolizozomi. Endocitoza concomitentä a unor cons- 
tituenti bacterieni (mycoplasme? mycobacterii? streptococi?) creează condi- 
{Ше formării corpilor R, puternic antigenici care, in urma transcitozel, sunt 
captati de macrofagele din zonele mai profunde ale intestinului, unde induc 


activarea imună gi reacția inflamatorie, observate în leziunile active (fig. 88). 
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Lumenul Esteri colesterolici Constituenti bacterieni 
intestinal т (slab antigenici) 
Celule N p ae Сар, 

epiteliale Fagolizozomi 

intestinale (corpi R) 


(puternic antigenici) 


Corion si Captarea 
musculatură macrofagică 
intestinală a corpilor R 


{ 


Activare imunä 
si reacție inflamatorie 


Fig. 88. Mecanismul apariţiei activării imune și reac iei inflamatorii induse de bacterii în 
boala Crohn (168). 


Alături de argumentele electrono-microscopice $i biochimice, un 
număr de observaţii clinice susțin ipoteza elaborată: 

- nutriția parenterală, care reduce substantial concentraţia lipidelor 
din lumenul intestinal, produce remisie la 66-89% din bolnavii cu BC (197). 
„Elemental diet” este la fel de eficientă ca prednisolonul în inducerea 
remisiunii (146). De menţionat că uleiurile vegetale, folosite în dietele ele- 
mentare, nu devin antigenice când sunt combinate cu mycobacterii; 

– leziunile din BC sunt predilecte în regiunile intestinale cu o buna 
capacitate de absorbţie a acizilor grași și bilei și unde există o floră bacteriană 
bogată — ileonul terminal și colonul; 

- BC este rară în Africa la aborigeni, comparativ cu cei originari din 
Europa, primii fiind consumatori de cantități extrem de reduse de grăsimi; 
sunt incriminate îndeosebi grásimile cu acizi grași polinesaturati supuse pro- 
cesului termic culinar; 

- deoarece corpii К nu contin germeni viabili, este explicabil de ce nu 
s-a reuşit izolarea și cultivarea bacteriilor din leziunile tisulare. 

Studiile epidemiologice recente readuc în actualitate participarea 
agenţilor infectiosi în BII: 1. apariţia puseelor la copii după infecţii virale sau 
cu mycoplasma (102); 2. importanţa infecțiilor virale febrile perinatale, care 
măresc de 18 ori riscul pentru BII ulterioare (51); 3. existenţa în Suedia a unei 
cohorte de subiecți cu risc pentru BII, născuţi în primele 6 luni ale anilor 
1943-1954, perioadă care s-a remarcat printr-o mare incidenţă a epidemiilor 
gripale (52). С à 

In fine, rolul germenilor in amorsarea procesului inflamator intestinal ! 
prin mecanisme imune este susținut de experimentele pe animale. Suspensiile 
de perete bacterian sau proteoglicani de la streptococi grup A sau D, injectate 
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în mucoasa ilealä la sobolani, produc inflamație cronică cu granulome la 50% 
din animale (177, 178). Injectarea BCG (viu sau iradiat) in intestinul de cobai 
reprezintä un bun model de boalá granulomatoasá intestinalä (138). 
Constatarile recente demonstreazá cá reactia granulomatoasá nu este apanajul 
exclusiv al bacteriilor. Astfel, administrarea intraluminalá a peptidului chemo- 
tactic formil-metionil-leucil-fenilalanină (FMLPA) induce colitá la iepuri (113). 

In timp ce rolul mycobacteriilor in amorsarea inflamatiei intestinale este 
contestat in ultimii ani prin studii de imunitate celulará (95, 187), se 
profileazá interventia Yersiniei enterocoliticá, cu o variantá de formá cronicá 
a yersiniozei, foarte apropiatä de BC (31) si a Y. pseudotuberculosis, care 
poate initia o boalá granulomatoasá a ileonului terminal (95). 

Dificultatea izolárii unui agent etiologic in numeroase boli autoimune 
a fácut loc unei ipoteze care cästigä popularitate din 1987. Ea porneste de la 
acţiunea inițială a unui germen care intervine pe baza așa-ziselor „molecular 
mimicry” și „hit-and-run” (147). Conform acestei concepții, o bacterie sau un 
virus, la nivelul unui anumit organ, promovează un răspuns imun local, ce 
poate duce la eliminarea sau distrugerea „agresorului”. Insă anticorpii fata de 
germen sau limfocitele sensibilizate de acesta, datorită comunității antigenice 
(„mimetism molecular”) cu unele celule ale organului respectiv, „atacă” 
proprii constituenți, amorsând o reacţie autoagresivá, deși „agresorul” a 
dispărut („lovește si fuge”). Asa se explică în ultimii ani unele afecțiuni ca, 
boala coeliacă, spondilita anchilozantă, sindromul Reiter, dovedindu-se 
comunitatea antigenică a gliadinei cu proteina EIB din adenovirusul uman 
Ad-12 si a alelei HLA-B27 cu nitrogenaza din Klebsiella pneumoniae (66). In 
ce priveşte BII, nu se cunoaște precis un agent microbian sau virusal care să 
aibă „mimetism” antigenic cu celulele epiteliului intestinal, să declanșeze un 
răspuns imun fata de acestea si ...„să fugă”. 

Concepţia infecțioasă sugerează că, fata de agentul incriminat, orga- 
nismul realizează un răspuns imun și inflamator inadecvat (viguros și pre- 
lungit). Conform acestei ipoteze, problema fundamentală rezidă în defectul 
genetic al sistemului imun (121). 


2. FACTORII IMUNOGENETICI 


Agregarea familială este recunoscută mai de mult și e argumentată în 
ultimii ani: prevalența crescută (5-10%) la rudea'ile de gradul Tale subiecților 
cu BII, incidenţa ridicată la unele populaţii, notabilă la evreii Ashkenazi, rata 
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foarte mare a concordantei BC între gemenii monozigoti, riscul de îmbol- 
năvire de 10 ori mai mare la rudeniile de gr. I ale bolnavilor s.a. (12, 41, 159, 215). 

Dovada predispozitiei genetice pentru BC este evidentă, în timp ce 
pentru RHC datele sunt mai puţin convingătoare. Studiul incidentei RCH si 
BC la rudeniile bolnavilor sugerează că cele două boli au o bază poligenică, 
dar că factorii de mediu sunt mai importanţi în RCH decât în BC. Această 
teorie ar putea explica de ce mai multi bolnavi cu BC au rudenii cu RHC decât 
viceversa (117). 

Deși observaţiile amintite pledează pentru contribuţia factorilor ge- 
netici la patogeneza BII, natura produșilor genici relevanti nu a fost încă 
stabilită (159). Este posibil ca genele aberante să codifice fie un produs al 
reglării imune, fie un factor care contribuie la o alterare structurală a tractului 
gastrointestinal al bolnavilor cu RCH şi BC. 

Cu toate că cercetările iniţiale nu au constatat o implicare semnificativă 
a antigenilor HLA si BII, studiile mai recente au demonstrat o asociere între 
ВП şi unele alele HLA. Complexul major de histocompatibilitate (MHC) este 
reprezentat de gene localizate pe braţul scurt al cromozomului 6, care 
participă la reglarea răspunsului imun. Genele MHC codifică două clase de 
molecule de la suprafața celulelor: antigenii din clasa I (HLA-A, B, C) si clasa 
П-а (HLA-DR, DP, DQ). Examinarea antigenilor HLA-A, B, C si DR nu a arătat 
o corelaţie clară si uniformă cu apariţia BII. Chiar în familii, bolnavii nu au 
același tip HLA. Totuși, numeroase studii sugerează rolul predispozant al 
haplotipului HLA-B27 în apariţia BII (28): 1. HLA-B27 este mai frecvent la 
subsetul de bolnavi cu BII care au spondilită anchilozantă; 2. bolnavii cu 
artropatii asociate cu haplotipul HLA-B27 au foarte frecvent ileite si colite 
asimptomatice (documentate endoscopic si bioptic); 3. sobolanii transgenici 
pentru B27 dezvoltä o boalä inflamatorie apropiatä histologic de BII; 4. 
clonarea HLA-B27 a permis gäsirea unei omologii de secventá aminoacidicä 
(„molecular mimicry") cu unele suse de Yersinia, Salmonella, Shigella si 
Klebsiella. Astfel, afectarea intestinalä si articulará la bolnavii cu HLA-B27 
poate fi in parte explicatä de reactia imunä incrucisatä dintre antigenul B27 
si epitopii bacteriilor digestive comensuale. 

Analiza si sumarea studiilor imunogenetice demonstreazá asocierea 
frecventa la albi a BC cu HLA-2, iar a RCH cu HLA-B27 si HLA-BW35, pe cand 
la japonezi, RCH este frecventa la purtatorii HLA-B5 (171). 

De un interes mai mare s-a dovedit studiul alelelor clasei a П-а HLA, 
responsabile de dezvoltarea ráspunsului imun fatä de un antigen. Din sase 
cercetäri ale HLA-DR in RCH, in patru se semnaleazä frecventa crescutä a 
alelelor DR2, indeosebi la populatiile mai omogene, ca japonezii (171). In ce 
priveste BC, datele sunt mai putin convingätoare, o asociere clarä fiind 
raportatá cu HLA-DR4, tot la japonezi (72). In 1933, Toyoda si colab. (216) 
constatá o corelatie pozitivá a RHC cu alelele DR2 si negativä cu DR4 si DR6, 
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în timp ce BC se asociază cu combinaţia alelelor DR1 si DQ5. Din cele pre- 
zentate s-ar párea cá moleculele DR si DO separä pe baze genetice RCH de BC. 

Expresia la nivel celular a moleculelor MHC din cl. II-a este de mare 
actualitate in BII, deoarece acestea pot juca un rol in prezentarea diferitilor 
antigeni limfocitelor T helper (CD44), cu amorsarea consecutivá a unui 
ráspuns imun. Antigenii clasei a Il-a HLA nu sunt prezenţi in mod normal la 
nivelul epiteliului mucoasei colonului, dar sunt moderat exprimafi de 
mucoasa intestinului subţire. In ВП, mucoasa inflamată expune „de novo” 
antigenii clasei a П-а si se amplifică expresia lor in ileonul terminal (134). 
Expresia epitelială a DR este demonstrată la 70% din bolnavii cu RCH activă 
şi la 90% din cei cu BC activă (17, 160). Această apariţie patologică sau 
neoexpresie a moleculelor din cl. IIa pe celulele epiteliului intestinal poate 
antrena modificarea räspunsului imun fata de un antigen dat si sa provoace 
aparitia unei reactii autoimune (v. relafia dintre expresia HLA-DR si lim- 
focitele B si T). Moleculele de pe suprafaţa celulelor epiteliale pot fi ele însăşi 
receptori pentru antigenii bacterieni (sau de alta naturá). Este posibil de 
asemenea ca antigenii răspunzători de inițierea BII să conţină epitopi 
„HLAHike”, care să stea la baza răspunsului imun inadecvat faţă de ei, ceea ce 
le permite persistenta îndelungată in țesutul afectat gi implicit inflamatia 
cronicä intestinalá (106). 

Demonstrarea expresiei antigenilor HLA-DR pe celulele epiteliului 
mucoasei intestinale la sănătoși (205) și la 9 din 10 bolnavi cu colitä infectioasá 
acutä (136) sugereazä nespecificitatea modificärilor semnalate in BII. Pe de 
altä parte, sunt studii (60) care relevä corelatia expresiei HLA-DR cu markerii 
activarii limfocitare, ca receptorul transferinei si interleukinei 2, precum si 
absenta antigenilor DR in epiteliul indem al bolnavilor in puseu. Totodatä, 
alte cercetäri gasesc o corelatie stransa intre expresia epiteliala a HLA-DR din 
mucoasa rectocoliticá si numárul limfocitelor care sintetizeaza interferonul 
(IFN) gamma, stimulatorul major al expresiei „de novo” a antigenilor HLA-DR 
(132). Exista dovezi ca celulele epiteliului colonului din BII active, datorita 
expresiei locale a HLA-DR, pot prezenta antigenii limfocitelor T helper, pe 
care le stimuleaza preferential, in dauna celor supresoare, ceea ce creeaza 
premizele amplificärü leziunilor prin agresiune imunä (133, 134). Expresia 
marcată a moleculelor MHC cl. I-a pe celulele gliale din plexul nervos 
submucos şi mienteric ar putea juca un rol în lezarea acestor structuri şi 
alterarea controlului neuronal, semnalate în BII (73). 

Genele clasei a Il-a a MHC includ, printre alții, unii componenți ai 
complementului. Sistemul complementului joacă un rol major în răspunsul 
imun şi este implicat în realizarea inflamatiei mucoasei din BII (171). In BC 
s-a demonstrat producerea excesivă a componenților complementului în 
mucoasa intestinului subţire (3). Se sugerează că susceptibilitatea genetică 
pentru BC poate fi dependentă de genele complementului. Afirmația se 
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bazeazä pe faptul cá 38% din bolnavi si 18% din rudeniile de gr. I prezintä o 
generare anormală a activităţii chemotactice si utilizare redusă a C3 de către 
calea alternativă a complementului, aspect neintälnit în RCH (53). 
Modificările par să fie familiale și nu secundare bolii. Pe de altă parte, s-a 
raportat o asociere a polimorfismului C3 la bolnavii cu BC, fenotipurile F şi 
FS apărând semnificativ mai frecvent în comparație cu RCH și persoanele 
sănătoase. 

Imunoglobulinele din clasa G sunt dominante în mucoasa inflamată din 
BI. Mai recent s-a relevat comportamentul aparte al unor subclase ale IgG 
(89). Studiul histoimunologic pe biopsii rectale de la 45 gemeni monozigofi, 
unii în acalmie, alții sănătoși, a demonstrat creşterea semnificativă a 
numărului limfoplasmocitelor secretoare de IgG1 nu numai la rectocolitici, ci 
şi la gemenii care nu aveau manifestările bolii. Aspectul acesta nu a fost 
observat la gemenii bolnavilor cu BC. Pe baza acestor constatări se poate 
sustine cu tărie că anomaliile subclasei IgG1 in RCH (vide infra) sunt genetic 
determinate și constituie unul din elementele de deosebire între cele două 
entități ale BII. 


3. FACTORII AUTOIMUNI 


În explicarea manifestărilor clinice și patologice din multe boli cronice 
cu etiologie necunoscută au fost și sunt invocati factorii autoimuni. BII fac 
parte si ele din grupul acestor îmbolnăviri, dar este dificil de precizat măcar o 
singură manifestare autoimună care să fie specifică și reproductibilă pentru 
RCH sau BC si care să reprezinte un eveniment inițiator al leziunilor 
intestinale (63). Astăzi se pune tot mai frecvent întrebarea dacă BII pot fi 
considerate cu adevărat boli autoimune şi dacă există argumente suficiente și 
peremptorii pentru a sustine acest concept (63, 202). 


Argumente clinice in favoarea originii autoimune a BII au fost reac- 
tualizate pe criteriile general valabile pentru bolile autoimune: 1) asocieri 
autoimune la acelasi individ; 2) agregarea familiala; 3) influenta mediului 
ambiant si 4) ráspunsul terapeutic la corticosteroizi. 

Intr-un studiu efectuat la 1236 bolnavi cu BII din Anglia s-a constatat 
asocierea bolilor autoimune la 6,6% din RCH si numai 1,9% din BC (201). 
Pentru RCH diferenta este semnificativä comparativ cu populatia generalä. 
Cele mai frecvente manifestári autoimune sunt endocrine (hipo- si hiper- 
tiroidism, diabet), hematologice (anemii hemolitice) si cutanate (alopecie, 
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vitiligo). Incadrarea recenta a colangitei scleroase primitive ca boalä 
autoimunä face ca asocierea RCH-boli autoimune sa creasca la 9%, prevalenta 
bolii canaliculobiliare in RCH fiind de 3,7% (149). Intr-un studiu suedez 
efectuat la 1274 bolnavi cu RCH, 86 (7%) prezentau o boalä autoimunä 
asociata (139). In ambele studii nu s-a semnalat o relatie intre activitatea gi 
extinderea RCH, pe de o parte si aparitia unei boli autoimune, pe de alta 
parte, sugerand cá asocierea nu este cauzala, ci mai degraba o predispozitie 
comună la ambele boli. Totodată, nu s-a constatat preponderența feminină, 
obișnuită în bolile autoimune. În fine, o grupă de boli autoimune se asociază 
cu BII prin sistemul HLA. Astfel, spondilita anchilozantă, sacroiliita, 
oligoartrita enteropaticá si uveita anterioară se însoțesc de haplotipul 
HLA-B27. Relaţia frecventă a acestui antigen cu BII a fost amintită anterior, 
una sau mai multe din bolile amintite apărând la peste 10% din bolnavii cu 
RCH si BC, prevalența lor in BC fiind corelată cu extinderea leziunilor 
colonului (79). 

Argumentele pentru susceptibilitatea genetică la BII au fost discutate la 
factorii imunogenetici. Merită-să fie făcută o detaliere pentru a scoate în 
evidenţă diferenţa dintre BC si RCH. Astfel, din 18 gemeni monozigofi, BC a 
apărut la 8 perechi (46%), în timp ce RCH doar la o pereche din 16 (8%); la 
dizigoti nu s-a observat concordanța nici in BC (215). 


Influenţa mediului joacă un rol important în apariţia bolilor auto- 
imune. Agenţii infectiosi au fost amintiţi anterior ca factori incriminati prin 
mimetismul molecular, alterarea antigenilor membranali ai epiteliului 
intestinal sau/si prin antrenarea ráspunsului autoimun fata de constituenti 
celulari eliberati in urma destructiilor celulare (28). 

In fine, dacä ráspunsul terapeutic la corticosteroizi ar fi un argument 
clinic decisiv, atunci BII ar putea fi incadrate fárá rezerve in grupul bolilor 
autoimune, deoarece, pana astäzi, tratamentul major al RCH si BC rämäne 
corticoterapia (74). 

ente imunologice pentru interventia mecanismelor autoimune in 
BII au fost aduse de numeroase cercetări din ultimii 30 ani, dar nu au un 
caracter irefutabil. Încadrarea unei boli ca autoimuná necesită, cu ani in 
urmă, demonstrarea existenţei autoanticorpilor și/sau a limfocitelor auto- 
reactive specifice pentru boala respectivă, prezenţa la toate persoanele și cel 
mai important — posibilitatea reproducerii bolii prin transfer singeneic 
(202). Cele patru postulate emise recent de Bona (15) implică evidenţierea 
autoanticorpilor sau limfocitelor T la nivelul leziunilor, inducerea leziunilor 
sau simptomelor bolii autoimune prin transferul pasiv al autoanticorpilor sau 
limfocitelor T, identificarea autoantigenilor cu proprietăţi imunogene si pro- 
ducerea bolii de către genele care codifică autoanticorpii sau limfocitele T 
patogene exprimate de animalele transgenice. Aceste condiţii nu pot fi 


340 


AGTUALITÄTI IN IMUNOLOGIA CLINICÁ 
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bolii canaliculobiliare in RCH fiind de 3,7% (149). Intr-un studiu suedez 
efectuat la 1274 bolnavi cu RCH, 86 (7%) prezentau o boalä autoimuná 
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extinderea RCH, pe de o parte si aparitia unei boli autoimune, pe de altá 
parte, sugeránd cà asocierea nu este cauzalä, ci mai degrabá o predispozitie 
comunä la ambele boli. Totodatä, nu s-a constatat preponderenta femininá, 
obisnuitä in bolile autoimune. In fine, o grupá de boli autoimune se asociázá 
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RCH si BC, prevalenta lor in BC fiind corelatä cu extinderea leziunilor 
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Argumentele pentru susceptibilitatea geneticá la BII au fost discutate la 
factorii imunogenetici. Merită-să fie făcută o detaliere pentru a scoate in 
evidenţă diferenţa dintre BC si RCH. Astfel, din 18 gemeni monozigoti, BC a 
apărut la 8 perechi (46%), în timp ce RCH doar la o pereche din 16 (8%); la 
dizigoti nu s-a observat concordanța nici în BC (215). 


Influenţa mediului joacă un rol important în apariţia bolilor auto- 
imune. Agenţii infectiosi au fost amintiţi anterior ca factori incriminati prin 
mimetismul molecular, alterarea antigenilor membranali ai epiteliului 
intestinal sau/şi prin antrenarea răspunsului autoimun fata de constituenți 
celulari eliberaţi în urma destructiilor celulare (28). 

În fine, dacă răspunsul terapeutic la corticosteroizi ar fi un argument 
clinic decisiv, atunci BII ar putea fi încadrate fără rezerve în grupul bolilor 
autoimune, deoarece, până astăzi, tratamentul major al RCH si BC rămâne 
corticoterapia (74). 

Argumente imunologice pentru intervenția mecanismelor autoimune în 
BII au fost aduse de numeroase cercetări din ultimii 30 ani, dar nu au un 
caracter irefutabil. Încadrarea unei boli ca autoimună necesită, cu ani în 
urmă, demonstrarea existenței autoanticorpilor şi/sau а limfocitelor auto- 
reactive specifice pentru boala respectivă, prezenţa la toate persoanele și cel 
mai important — posibilitatea reproducerii bolii prin transfer singeneic 
(202). Cele patru postulate emise recent de Bona (15) implică evidenţierea 
autoanticorpilor sau limfocitelor T la nivelul leziunilor, inducerea leziunilor 
sau simptomelor bolii autoimune prin transferul pasiv al autoanticorpilor sau 
limfocitelor T, identificarea autoantigenilor cu proprietăţi imunogene și pro- 
ducerea bolii de către genele care codifică autoanticorpii sau limfocitele T 
patogene exprimate de animalele transgenice. Aceste condiţii nu pot fi 
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indeplinite de bolile umane, in care prezenta unor criterii imunologice mai 
putin exacte este considerată sugestivă pentru implicarea autoimunitatii: 

1) autoanticorpi circulanti si/sau locali specifici bolii, care pot sau nu 
pot fi direct relevanti pentru patogenezá, cum е cazul anticorpilor 
antireceptor acetilcolinic in miastenia gravis, respectiv antimitocondriali in 
ciroza biliarä primitivä; 2) asocierea cu unul sau mai multe haplotipuri HLA 
si 3) prezenta infiltratului limfocitar asociat cu expresia epitelialá a 
antigenilor MHC din clasa П-а la sediul leziunii active. In cele ce urmează vom 
expune factorii imunitátii umorale si celulare susceptibili sá intervinä prin 
mecanisme autoimune in BII. 


FACTORII ІМОМІТАТП UMORALE 


A. Autoanticorpi circulanti specifici si nespecifici de organ au fost 
evidentiati la inceputul studiului imunologic al RCH. Autoanticorpii specific 
de organ (anticolon) s-au demonstrat la peste 50% din BII, dar prezenta lor 
nu se coreleaza cu evolutivitatea, extinderea, vechimea leziunilor si nu sunt 
specifici (28, 121), constatäri similare fiind fäcute si de noi in RCH (38, 70). 
Cercetärile din ultimii ani au reluat studiul autoanticorpilor in BII si au adus 
contribuții la descifrarea rolului lor. S-au descris autoanticorpi fata de celulele 
epiteliului colonului, care se asociază strâns și specific cu RCH, dar nu cu BC. 
Auer și colab. (7) au evidențiat anticorpi (clasa IgG) specifici si citotoxici fata 
de o linie de celule de cancer al colonului. Frecvența lor este redusă (1/3 din 
bolnavi), dar sunt absenţi la sănătoși. Cu o tehnică ELISA s-a găsit un titru 
înalt al anticorpilor serici fata de celulele izolate ale epiteliului colonului 
heterolog (şobolan) la 71% din bolnavii cu RCH, nivel neatins în BC, alte 
colonopatii si la sănătoși (91). Fiocchi s.c. (64), folosind testul de citotoxicitate 
dependentă de anticorpi (ADCC) au evidenţiat incidența mare a anticorpilor 
indreptati faţă de un component al celulelor epiteliului colonului („epithelial 
cell-associated component”, ECAC), atât în BII (73%), cât şi la rudeniile de 
gr. I (57%), doar 27% la cei cu alte boli inflamatorii gastrointestinale si 10% 
cu diferite boli autoimune. Prezenţa și frecvenţa relativ mare la rudeniile 
asimptomatice ale BII sugerează că acești anticorpi pot prezenta un fenomen 
primar care predispune la leziuni ulterioare ale mucoasei intestinale. 

Takahashi și colab. (211), cu o metodă ELISA, au evidenţiat anticorpi 
circulanți față de o proteină specifică (40 kDa) extrasă din colonul uman 
normal și rectocolitic. Peste 70% din bolnavii cu RCH activă aveau valori ale 
densităţii optice deasupra limitei superioare constatate la cei în remisiune, 
BC, sindrome diareice si persoane sănătoase. Ulterior, folosind același 
material antigenic (proteina 40 kDa), Snook si colab. (208) au demonstrat o 
corelaţie evidentă a anticorpilor citotoxici anticolon cu activitatea bolii. 
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,  Anücorpii anticelule caliciforme intestinale descriși în 1992 de Goischke 
si Zilly (77) la bolnavii cu RCH sunt de fapt redescoperiti, deoarece noi i-am 
evidentiat in urmä cu 20 ani (38, 39, 67). Am semnalat cá sunt färä speci- 
ficitate de boalä si organ, fiind prezenti si in serul bolnavilor cu enterocolitä 
cronică, iar serurile de la rectocolitici, care reacționează cu celulele 
caliciforme ale colonului, dau reactie pozitivá si cu celulele omonime jejunale 
(fig. 89 si 90). 

Cercetarea autoanticorpilor la sediul leziunii se considerá cá furnizeazá 
informaţii mai directe cu privire la prezumtia rolului patogen al lor, deoarece 
sângele periferic poate să nu reflecte fidel modificările locale. S-au extras din 
colonul tuturor bolnavilor cu RCH (nu si BC) anticorpi IgG cu reactivitate 
specifică fata de proteina 40 kDa, extractibilă din epiteliul mucoasei 
colonului, căilor biliare şi piele (localizări extradigestive frecvente în cursul 
RCH) (210). Anticorpii monoclonali obţinuţi fata de 40 kDa se fixează pe 
membrana celulelor epiteliale colonice, având otganospecificitate (37), ceea 
ce sugerează că proteina 40 kDa poate reprezenta un autoantigen în RCH. 
Cercetările ulterioare nu au confirmat însă existența autoanticorpilor fixati 
tisular în RCH (203). 

Hibi si colab. (91) au estimat frecvenţa anticorpilor anticolon (IgG) 
secretati de limfocitele circulante si din mucoasa rectocolitelor, folosind 


ig. 89. Anticorpi anticelule Fig. 90. Anticorpi anticelule 
CA toa EU Imuno- caliciforgie e рро 
fluorescentä indirectă. Ser fluorescen indirectă, Ў id 
de la bolnav cu rectocolitä de la bolnav cu rectocoli 


hemoragicá (x400). Kemoragica (x400). 
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activarea policlonalá a limfocitelor B cu virusul Epstein-Barr. Culturile 
limfocitare au produs douä tipuri de anticorpi: unii care au reactionat cu 
celulele caliciforme, altii care s-au fixat pe celulele epiteliului intestinal. 
Productia anticorpilor este semnificativ mai mare in mediul de culturá cu 
limfocite izolate din mucoasa rectocoliticá, comparativ cu aceea indemnä. 

Autoanticorpii nespecifici de organ prezintá si ei un oarecare interes, 
ca in alte boli cu implicaţii i imune. Anticorpii /imfocitotoxici sunt prezenti la 
40% din BII, de patru ori mai frecvent ca la persoanele de control, 34% la 
rudenii si, curios, o incidenţă superioară (50%) la soțiile şi soţii bolnavilor 
(121). Ei sunt indreptati și față de ARN-ul dublu catenar, atât la bolnavi, cât şi 
la membrii de familie, sugerând indirect prezența unor virusuri ARN la 
aceştia. Se pare că anticorpii antilimfocitari sunt secundari celor antivirusali, 
ca urmare a unei comunităţi antigenice. Desi rolul patogen al lor nu este 
probat, prezenţa frecventă în boli autoimune ca lupusul sistemic și artrita reu- 
matoidă, în care sunt indreptati față de limfocitele T supresoare, pune 
problema inactivării acestor celule și în consecință, ar fi implicaţi în mec- 
anismele bolii (121). Anticorpii fata de proteinele de stress (sau „heat-shock 
proteins” HSP 60 și HSP 90) au fost găsiţi recent în BII (97, 208, 222). 
Proteinele de stress sunt o familie de proteine foarte conservate în cursul 
evoluţiei speciilor, a căror sinteză este indusă printr-un stress celular. Recent, 
s-a demonstrat expresia exagerată a lor la nivelul mucoasei intestinale infla- 
mate din RCH (226). Acești anticorpi se corelează cu cei antimycobacterieni 
observați la bolnavii cu BC si la rudeniile acestora (222). Ei pot apare după 
infecții bacteriene. Anticorpii anti-HSP 60 mycobacteriene sunt ceva mai 
frecvent găsiți în RCH decât in BC, dar nu depășesc 1/3 din bolnavi (97, 208). 
Nu se ştie dacă acești anticorpi sunt consecința unui răspuns primar sau 
secundar la unii autoantigeni modificafi de agenti infectiosi (62). 

Anticorpii antiendoteliali, ca si anti-HSP, sunt frecvenți în lupusul 
sistemic și în diferite vasculite. În RCH se întâlnesc la 53-58%, în BC la 16- 
29%, fiind corelafi cu activitatea bolii (169-207). Alte cercetări relevă aspecte 
contrarii: prezența la 82% din bolnavii cu BC, independent de stadiul clinic (28). 

În BC sunt reactualizati anticorpii anticitoscheletali (anti-actinà) (137) 
si fata de un antigen pancreatic, ultimii find markeri specifici pentru un 
subgrup de bolnavi (185). 

Dintre autoanticorpü fárá specificitate de organ, cei indreptati fata de 
citoplasma neutrohlelor (ANCA) ocupă un loc aparte şi suscită un interes 
crescánd in ultimii cinci ani, atát din punct de vedere teoretic, cát si practic 
(24, 27, 33, 43, 84, 87, 99, 151, 155, 161, 169, 173, 181, 186, 195, 216, 229). Ei 
au fost identificati in 1989 de grupul lui Targan din Los Angeles (50, 180, 194, 
212), ca element distinctiv între RCH si BC, fiind ctichetati markeri ai RCH, 
ceea ce s-a confirmat în repetate rânduri. De la început s-a observat cà în BII, 
imunofluorescen{a pe frotiu sanguin fixat cu etanol pune în evidenţă un tip 
particular de ANCA, perinuclear (p- ANCA), deosebit de cel dituz cito- 
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Fig. 91. p-ANCA. Imuno- Fig. 92. cANCA. Imuno- 

fluorescenta indirecta. Ser fluorescenta indirecta. Ser 

de la bolnav cu rectocolita de 1а bolnav cu granuloma- 
hemoragică (x400). toză Wegener (x400). 


plasmatic (c-ANCA), caracteristic granulomatozei Wegener si altor vasculite 
(fig. 91 si 92). 

Cercetările recente s-au orientat asupra specificitátii p-ANCA, posibilei 
utilizări a lor ca markeri ei activităţii bolii, naturii autoantigenilor, implicatiilor 
genetice și patogenetice (62). 

Toate studiile sunt concordante în privința frecvenţei semnificativ mai 
mari a p-ANCA în RCH fata de BC, dar există diferente destul de mari ale 
cifrelor procentuale, între 32-83% in RCH si 2-25% în BC. Cercetările 
începute la noi în 1992 (43) au demonstrat atât prevalența netă în RCH (73% 
fata de 33% în BC), cât si titrul semnificativ mai mare la rectocolitici (fig. 93). 

Desi unele investigatii (24, 151, 181) nu au constatat o relatie intre 
prezenta si titrul ANCA, pe de o parte si activitatea sau extinderea RCH, pe de 
altá parte, s-a semnalat cá ei lipsesc in formele limitate la rect (rectite hemo- 
ragice) și cele ușoare (24, 43). Ca si alții (169, 173, 186), am găsit o prevalentä 
a p-ANCA la bolnavii în fază activă a RCH, iar după tratamentul îndelungat si 
colectomie titrul lor scade. 

Semnificaţia p-ANCA în BII este neclară. Sc discută trei posibilități 
(169): 1) intervenţia patogenetică primară; 2) apariţia ca o consecinţă a bolii, 
cu rol in persistenfa leziunilor sau 3) un epifenomen fără influenţă asupra 
apariţiei și desfășurării procesului inflamator. Dacă admitem lipsa corelaţii cu 
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RCH. Frecventa de 21% la rudeniile bolnavilor si mai ales frecventa la un 
procent mai ridicat din rudeniile probantilor p-ANCA-pozitivi (comparativ cu 
rudeniile bolnavilor p-ANCA-negativi), sunt argumente in favoarea afirmatiei 
anterioare (195). In 1993, Yang s.c. (229) au demonstrat asocierea dintre 
prezenta p-ANCA si HLA-DR2, in timp ce rectocoliticii fara anticorpi sunt cu 
precádere purtátori ai alelei DR4. Aceastá relatie s-ar putea sá fie dependentà 
de zona geograficä in care a fost studiatá (Japonia). Nu s-a efectuat un studiu 
similar in alte párti ale lumii, dar existenta ,extremelor" prevalentei chiar in 
aceeasi tara (Germania) pune sub semnul intrebarii relatia p-ANCA-HLA: un 
studiu efectuat la Heidelberg gäseste p-ANCA la 31,7% din rectocolitici (181), 
in timp ce la Tübingen s-a inregistrat cea mai mare frecventa, 83% (186). 

Fárá a putea exclude cu certitudine implicatiile genetice ale p-ANCA, 
este verosimil ca prevalenta lor diferitä sa fie explicatä de factori tehnici, cum 
este fixarea substratului celular (polimorfonuclearele), fie cu etanol, metanol, 
formol sau acetoná. Pe de altá parte, s-au folosit si metode de determinare 
diferite (imunofluorescenta, ELISA). In ultimii ani s-a stipulat standardizarea 
metodei de evidentiere a ANCA: imunofluorescentà indirectä pe frotiu de 
polimorfonucleare fixate cu etanol. 

ANCA pot fi incriminati in patogeneza leziunilor inflamatorii din RCH, 
prin impactul cu celula ţintă: leucocitul neutrofil. Antigenul specific pentru 
p-ANCA din RCH nu a fost identificat cu certitudine (99). Unele cercetäri au 
semnalat cá reactioneazä cu mieloperoxidaza (49), altele cu catepsina G (84), 
dar mai frecvent cu lactoferina sau lactoperoxidaza (99,155), ultimii doi cu 
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frecvenţa cea mai mare, 68%, respectiv 50%. Mai recent, s-a sugerat că auto- 
antigenul țintă este о altă enzimă, beta-glucuronidaza (143). Indiferent care 
este antigenul cu care reacționează, ANCA exercită o acțiune activatoare 
asupra neutrofilelor si implicit se comportă ca un mediator proinflamator, fie 
prin interacțiunea cu mieloperoxidaza (105), fie prin blocarea efectului 
antiinflamator al lactoferinei ( 155). Activarea neutrofilelor este urmată de 
degranulare şi eliberarea proteazelor şi radicalilor liberi ai oxigenului (61). 
Rolul agresiv al acestora din urmă asupra mucoasei intestinale este recent 
dovedit în RCH (44). Prin interacțiunea cu mieloperoxidaza extracelulară, 
p-ANCA abrogă efectul inhibitor al enzimei asupra activării neutrofilelor (61). 
Externalizarea mieloperoxidazei sau a altor antigeni cu care reacționează 
ANCA se realizează prin translocarea acestora sub acţiunea TNF-alfa (58). 

Această citokină proinflamatoare argumentează totodată acţiunea de sti- 

mulare a aderentei neutrofilelor la endotelii, exercitată de ANCA (105). În 

privința adresabilitatii ANCA față de lactoferinä, prin fixarea ei de către 

anticorpi, crește cantitatea şi durata formării radicalilor hidroxil de către gra- 

nulocite, fiind împiedicată activitatea antiflogistică a proteinei fixatoare de 

fier de la suprafaţa mucoasei intestinale si din secretü (19). 

Alti anticorpi, circulanti, faţă de antigeni exogeni, îndeosebi alimentari, 
au fost descriși recent în BU. Anticorpii faţă de cinci proteine din lapte de vacă 
sunt prezenți atât în serul bolnavilor cu RCH cát și cu BC (110). Titrurile 
înalte par a fi specifice şi nu consecinţa unei activări policlonale. În RCH 
aparțin cu deosebire clasei IgG și IgM. In BC se remarcă o bună corelaţie între 
activitatea bolii gi titrul anticorpilor din clasa IgG și IgA. Anticorpii 
anti-Saccharomyces cerevisiae (75, 116) sunt găsiți si la gemenii monozigoti 
cu BC, dar nu cu RCH. Nu sunt specifici bolii, deoarece se constatä si in boala 
coeliacä. 


B. Imunoglobulinele/anticorpii din mucoasa intestinalà suscitä o 
atentie deosebitä in BII, mai ales de cand s-au identificat subclasele IgG si IgA. 
In conditii normale, in corionul mucoasei intestinale dominä limfoplas- 
mocitele care produc IgA. IgAs, rezultat din cuplarea dimerului IgA cu glico- 
proteina sintetizatä de celulele epiteliului mucoasei („component secretor", 
SC), reprezintă „prima linie” de apărare față de antigenii bacterieni si 
alimentari endoluminali (40). În ВІЇ creşte mult numărul celulelor prodi- 
catoare de IgG și cantitatea de IgG secretatà depășește de 30 ori nivelul normal 
(9, 119, 121, 121, 188, 219, 228). Celulele mononucleare intesunale izolate si 
cultivate in vitro produc cantitáti sporite de IgG, atät in RCH activa cat si 
inactivă. În BC crește foarte mult și producerea IgM. În RCH predomină 1661; 
în BC, IgG2 (6, 18, 89, 108, 175). 

Deoarece în unele boli autoimune s-a observat hiperprodncyia IgG], sa 
speculat cá aceastä subclasá de imunoglobuline ar contribui la instalarea 
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leziunilor locale din RCH (122). Este dificil de apreciat implicatia IgG in 
patogeneza BII. Această imunoglobulină are funcţie de anticorp sau auto- 
anticorp? Exercitä vreo actiune directa asupra celulelor epiteliului mucoasei 
intestinale? Atât in RCH, cát și in BC, creșterea sintezei IgG1, respectiv а IgG2 
este proporţională cu intensitatea procesului inflamator (175). Însă 
persistenta hipersecretiei IgG1 în RCH inactivă și existenţa ei la gemenii 
monozigofi sănătoși ai bolnavilor, face improbabilă intervenţia ei pato- 
genetică (cel puţin directă) în această BII, putând fi determinată genetic. In 
schimb, lipsa modificărilor IgG la gemenii monozigoti indemni ai bolnavilor 
cu BC face plauzibilă ipoteza anomaliei secundare, câștigate a IgG2 în această 
afecțiune (62). 

Totuși, depunerea IgG1 alături de componenții activati ai comple- 
mentului (Clq, C3b, C4c, C5b-9) la nivelul zonei apicale a epiteliului 
intestinal din RCH si absenţa IgG1, Clq, C4c in BC (86) nu poate fi trecută 
cu vederea. Deoarece IgGl este activator mai puternic al cáii clasice a 
complementului, iar IgG2 reprezintá ráspunsul anticorpic principal fatá de 
antigenii bacterieni, se presupune cá in RCH se produce o comutare a reactiei 
antibacteriene benefice, de tip IgG2, într-una antiepitelialä, malefică, de tip 
IgGl, cu amorsarea consecutivă a cascadei complementului. Mecanismul 
acestei devieri ar fi „molecular mimicry” si „hit-and-run”, IgG devenind din „a 
doua linie” de apárare a mucoasei intestinale (prin anticorpii IgG2), prima ei 
agresoare (prin anticorpii IgG1). Cresterea sintezei IgG2 in BC ar reprezenta 
un räspuns imun fatä de antigenii bacterieni, dar nu suficient pentru a anula 
initierea unui proces inflamator-infectios cronic (120). 

Comportamentul IgA si al limfoplasmocitelor care o produc este invers 
celui al IgG, raportul IgA/IgG fiind rasturnat. Cercetärile noastre de imuno- 
fluorescent& semicantitativä au fost printre primele (1972-1973) in acest sens 
si au relevat totodată deficitul concomitent al IgA si SC din mucoasa inflamata 
a bolnavilor cu RCH activă (38, 40, 68, 69). Aceste observaţii ne-au condus la 
elaborarea conceptului patogenetic al „deficitului local selectiv al IgAs" în 
RCH. Ulterior, studiile cantitative ale celulelor mononucleare si dozările IgA 
din mucoasa intestinală au adus confirmări atât în RCH (9, 121, 217, 228), cât 
și în BC (78, 123, 219, 228). Deficitul IgA s-a semnalat nu numai în mucoasa 
inflamată, ci și în mucoasa indemnă a colonului din rectita hemoragică (36) 
și a jejunului în ileocolita Crohn (131). 

Cele două subclase ale IgA (IgAl si IgA2) sunt produse in proporții 
variabile la bolnavii cu BIL. În leziunile inflamatorii se constată augmentarea 
siittezei IgAl, reducerea IgA2 si diminuzrea expresiei lanțului J (107, 119). 
Lanţul J este răspunzător de legarea monomerilor IgA, pentru formarea dime- 
rilor sau polimerilor, singurii susceptibili de a cupla SC şi de a fi transportaţi 
în lumenul intestinal, prin pasaj transepitelial (109). Pe de altă parte, acțiunea 
protectoare a IgA la nivelul mucoasei este dependentă de prezenţa SC, care 
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conferä dimerului stabilitate molecularä gi rezistenfä la digestia proteolitica 
endoluminală. În condiţii normale, in secretü, spre deosebire de ser, 
predominä IgA2 care constituie anticorpi mai stabili decät IgAl. Reducerea 
sintezei IgA2 in BII este räspunzätoare, aläturi de diminuarea expresiei 
lantului J, de protectia precarä a mucoasei intestinale prin IgAs, ceea ce favo- 
rizeazà leziunile inflamatorii (96). 


In concluzie, pe baza modificárilor locale ale IgG si IgA, se poate postula 
urmátoarea secventä a evenimentelor in BII (121): ruperea barierei mucoasei 
prin deficitul IgA2, IgA dimeric si implicit a IgAs este însoțită de creșterea 
sintezei IgG, „a doua linie” de defensă; anticorpii IgG, fie prin mimetismul 
molecular, fie prin formarea locală a complexelor imune, pot contribui la 
apariţia leziunilor inflamatorii intestinale. Desigur, ar fi de mare importanță 
sä se cunoascä antigenii impotriva cárora sunt indreptati anticorpii din clasa 
IgG si IgA. 


C. Complexele antigen-anticorp sunt o alta modalitate prin care auto- 
anticorpii pot exercita un efect nociv asupra epiteliului mucoasei intestinale 
din RCH si BC. Ele au fost evidenţiate în circulație la 20-60% din bolnavi, dar 
validitatea acestor constatäri este discutabilä, deoarece metodele uzuale 
pentru evidentierea complexelor imune pot furniza rezultate fals pozitive in 
prezenta unei alterári a proteinelor serice, cum se intämplä in BII (209). Chiar 
dacă se admite că o minoritate din bolnavi au complexe imune circulante, se 
pune problema dacă ele sunt sau nu patogene. Depozitarea C5b-9 în mus- 
cularis mucosae si vasele submucoasei la bolnavii cu RCH (86) sugerează in- 
direct prezenţa unor complexe imune care induc vasculita. Deoarece aceasta 
nu este obișnuită în BII, intervenția complexelor imune pare putin probabilă. 
Totuși, complexele imune circulante sunt incriminate în apariția mani-- 
festărilor extraintestinale din BU (35), iar mai recent (8) a fost readusă în 
discuţie participarea lor în producerea leziunilor din colita: cronică experi- 
mentală prin injectare de complexe imune preformate. Ea s-a realizat la 
sobolani în prealabil imunizati cu o susá de E. coli (pentru obținerea 
anticorpilor care reacționează încrucișat cu mucoasa intestinală) prin iritarea 
topică cu formol, urmată de administrarea i.v. a complexelor imune. Întrucât 
boala experimentală nu se poate transpune fara discernământ la om, se 
aşteaptă alte cercetări care să aducă argumente mai plauzibile pentru parti- 
ciparea complexelor imune in patogeneza BII. 


D. Complementul activat este unul dintre mecanismele efectoare 
majore ale sistemului imun. S-a propus un rol patogenetic al unor compo- 
nenti ai complementului, dar natura implicarii lor in BII nu este incà 
precizată, Trei produși ai activării complementului pot interveni in răspunsul 
inflamator de la nivelul mucoasei intestinale. C3b, C3a şi C5a (121). Primul 
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are un rol important in fagocitozä, ceilalti sunt numiti $i anafilatoxine, 
deoarece produc activarea leococitelor, degranularea mastocitelor și creșterea 
permeabilitátii vasculare. C5a este si un puternic factor chemotactic pentru 
neutrofile. Atât sinteza, cát si catabolismul C3 sunt augmentate in RCH gi BC, 
sugerand o stare de puternicä activare a complementului, iar nivelul seric 
ridicat al C3a in BC indica hipercatabolismul C3, deci activarea cascadei 
complementului (3). In ce priveşte C5a, datele sunt contradictorii. C5 inițiază 
calea care genereaza complexul terminal C5b-9 sau TCC, depus in mucoasa 
intestinala, asa cum am amintit anterior. 


Mucoasa lezatä din BII este infiltratä cu limfocite, macrofage, plas- 
mocite producätoare de imunoglobuline-anticorpi si neutrofile. Acestea pot 
apare datorita activarii locale a complementului (cum este chemotactismul 
leucocitelor), pe de alta parte pot contribui la activarea acestuia. Activarea 
complementului poate fi produsa de a. complexele realizate de anticorpii IgG 
sau IgM cu antigenii luminali sau epiteliali (calea clasicä) sau b. prin 
amorsarea directă a C3 de către componenti ai florei bacteriene locale (calea 
alternativă). Cercetările lui Halstensen și colab. (85, 86) consideră că activarea 
complementului poate participa la patogeneza ВП. Depunerea IgG1 si a C3b 
+ TCC pe suprafaţa epiteliului intestinal din RCH activă reflectă fixarea 
autoanticorpilor de antigenii marginii „în perie” și o agresiune mediată de 
complement, urmată de detașarea acestei porţiuni superficiale a mucoasei. In 
BC, la jumătate din bolnavi se găsesc depozite de C3b și TCC, absenţa 
colocalizării IgG sugerând activarea complementului pe calea alternativă. In 
fine, în BII se produce o activare continuă a complementului în vasele submu- 
coasei, cu implicaţii în apariția trombozei vaselor mai mari și a infarctelor 
multifocale consecutive, semnalate nu de mult la numeroși bolnavi cu BC 
(220, 223). 


FACTORII IMUNITÁTH CELULARE 


Participarea factorilor imunitátii celulare în ВП a fost investigată de mai 
mult timp, pentru a demonstra îndeosebi intervenţia patogenetică a 
limfocitelor. In acest sens, mai recent, s-au efectuat cercetări cu tehnici 
evoluate care se bazează pe utilizarea anticorpilor monoclonali. Cu toate 
acestea, nici evaluările cantitative ale diferitelor tipuri celulare implicate, nici 
estimarea funcţiei lor nu au adus clarificările necesare pentru elaborarea unei 
concepţii patogenetice unitare. Ca gi în cazul factorilor imunitátii umorale, se 
poate vorbi de caracterul multifactorial interdependent al dereglărilor 
imunitátii mediate celular din BII. 
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A. Subpopulatiile si subseturile limfocitare au fost explorate atät in 
sängele periferic cát si in mucoasa intestinalä. In ce priveşte limfocitele 
circulante, cercetärile mai vechi nu au fost edificatoare, indeosebi in stabilirea 
raportului dintre diferitele subpopulajii si subseturi. S-a conchis că acestea nu 
sunt modificate semnificativ, în comparaţie cu persoanele sánátoase. În ultimii 
ani s-au acumulat unele contribuţii cu privire la funcția limfocitelor din 
sângele bolnavilor. Din punct de vedere al funcţiei reglatoare, limfocitele T 
amplifică sau anulează răspunsul imun, acțiunea depinzând de predispoziția 
lor genetică. In BC s-a demonstrat reducerea importantă a fünctiei supresoare 
a limfocitului T in inhibarea producerii imunoglobulinelor si a autoreacti- 
vitatii (104). O altă capacitate functionalä a limfocitului T este supresia 
producerii anticorpilor de cátre limfocitele B sau supresia activităţii citotoxice 
a limfocitelor T care atacă specific antigenul. În această direcţie, datele sunt 
contradictorii și nu se poate susține un deficit al activităţii supresoare a 
limfocitului T din circulaţie la bolnavii cu RCH si BC (106): 


Limfocitele T din mucoasa intestinală au fost studiate cu ajutorul anti- 
corpilor monoclonali. Hirata $.c. (92) au constatat predominanta intrae- 
pitelială a limfocitului T, atât în mucoasa normală cât şi aceea din RCH, cu 
un procent semnificativ mai mare (83%) al fenotipului CD8*, limfocitele 
supresoare, fata de CD4', celulele helper (17%). Limfocitele din corion sau 
lamina propria se comportă aproape la fel, adică domină subpopulatia T 
(85%), însă pe seama CD4* (63%). Păstrarea unui raport CD4*/CD8* 
constant dovedeşte că nu există un dezechilibru al celor două subseturi limfo- 
citare în RCH, aspect asemănător fiind semnalat și în BC (93, 100). Raportul 
CD4*/CD8* de 2,4/1,46 găsit în Japonia (111), care se corelează cu activitatea 
RCH, pare să reprezinte o particularitate etnică subordonată antigenilor HLA 
(90). Mai recent, Dalton s.c. (34) au observat diminuarea răspunsului imun la 
numeroşi antigeni (Mycobacterium, Kunin, derivati proteici purificati) al 
limfocitelor prelevate din sängele si mucoasa bolnavilor, dar aceasta nu poate 
sustine cá antigenii respectivi joacá un rol etiologic in BII. 

Intraepitelial si in corion, limfocitele B sunt absente sau mult reduse ca 
numär, atát la sänätosi cát si in RCH (4). Predominanta celulelor limfo- 
plasmocitare non-T, observata in infiltratul inflamator din RCH si BC, este 
realizatä pe seama celulelor B imature (CD38*) care se diferenţiază ulterior 
în plasmocite producătoare de imunoglobuline/anticorpi. Limfocitele B 
CD5*, subpopulatie circulantä corelată cu sinteza autoanticorpilor, sunt 
reduse numeric in PII, indeosebi in faza de activitate, ceea ce sugereazä cá nu 
au un rol patogenetic direct (144). 


B. Citotoxicitatea mediată celular este investigată de mai mulți ani, dar 
datele obtinute nu sunt concordante si convingătoare. Pe baza cunoştinţelor 
actuale, în BII se incriminează două căi care pot duce la apariţia leziunilor 
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citotoxice mediate celular (213, 214) 1. Calea directă sau autoimună este 
specifică, fiind generată de răspunsul imun la un antigen al celulelor 
epiteliale, modificat sub acţiunea unui agent exogen sau la un antigen epi- 
telial normal, față de care s-a produs o perturbare a tolerantei imune; recu- 
noasterea antigenului ca „non-self” se face de către limfocitele T citotoxice, 
în prezența moleculelor MHC sau direct de către diferite celule efectoare, 
cum sunt limfocitele T, celulele „natural ucigätoare” (NK) si NK activate de 
limfokine. 2. Calea indirectă si nespecificä, care reprezintă ipoteza „spec- 
tatorului nevinovat” (innocent bystander) se bazează pe un defect al 
imunoreglárii; urmat de un lant de evenimente imunologice nocive realizate 
prin eliberarea unor factori solubili citotoxici de către celulele imuno- 
competente (v. factorii răspunsului imun aberant). 

Mai multe cercetări s-au ocupat de citotoxicitatea mediată celular în BII, 
atât cu celule din sângele periferic, cât și din mucoasa intestinală, dar până 
astăzi nu s-a identificat o anomalie specifică a funcţiei citotoxice la acești 
bolnavi (62). La început s-a incriminat citotoxicitatea celulară dependentă de 
anticorpi (ADCC). O formă particulară de ADCC a fost demonstrată de 
Shanahan s.c. (192) in vitro: citotoxicitatea celulară antigen-specificá indusă 
de anticorpi. Limfocitele din corion pot realiza o ADCC mediatä de anticorpii 
anti-CD3, indusä limfocitelor CD8 prin relatia incrucisatä dintre celulele 
efectoare (limfocitele T) si celula tintá (epiteliul intestinal), asa incát anti- 
corpii anti-CD3 se fixează de receptorul limfocitelor (TcR), pe de alta parte 
de receptorii Fc ai celulei tintá. Desi multe studii au pus pe prim plan aceastä 
eventualitate, este controversat daca limfocitele izolate din mucoasa inflamata 
a bolnavilor cu BII pot media ADCC (189). 


Celulele NK si activitatea citoliticá exercitatá de ele s-au studiat in 
sângele periferic si mucoasa intestinală. Numărul lor în circulaţie si mucoasă 
este similar la sănătoși si în BII (5, 76, 145, 166), dar la copii cu BII în puseu, 
aceste celule lipsesc atât în epiteliul lezat, cât şi în cel indemn (82). In 1992, 
Van Tol ş.c. (218) au demonstrat că celulele NK din mucoasa intestinală diferă 
de acelea din circulaţie. Deși este prezent un număr mare de celule citolitice 
în mucoasă, spre deosebire de sânge, sunt puţine celule care exprimă CD16 şi 
mai multe care exprimă molecula de adeziune CD56. 

Numeroase cercetări recente au arătat că nu numărul, ci activitatea 
celulelor NK din circulaţie diminuă semnificativ în BII (88, 101, 129). Unele 
limfokine restaurează sau amplifică funcţia celulelor izolate din sângele şi 
mucoasa bolnavilor (82, 101, 141, 230). Observațiile amintite au incitat la 
transpunerea în terapie a activării celulelor NK prin limfokine. Activarea in 
vitro a celulelor NK şi efectul terapeutic al interferonului gamma (IFN- 
gamma) sunt limitate în BC (101, 230). Opţiunea pentru IFN-alfa este 
justificatä de multiplele avantaje ale acestei citokine: limiteazä expresia 
antigenilor MHC cl. II (nu o stimuleazä ca IFN-gamma) si amplificá expresia 


351 


ACTUALITATI IN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


antigenilor MHC d. I, inhibá sinteza anticorpilor (nu o stimuleaza ca 
IFN-gamma) si reactiile de hipersensibilitate, este un stimulator puternic al 
celulelor NK, în comparaţie cu IFN-gamma (10). Într-adevăr, IFN-alfa-2a s-a 
dovedit foarte eficient în activarea celulelor NK și ameliorarea clinică (82). La 
doi copii, unul cu RCH totală, altul cu BC, ambele rezistente la alte medicatii, 
s-a administrat s.c. 5x1 MU/zi, trei zile pe săptămână. După 6-8 săptămâni s-a 
obţinut remisia completă, confirmată histologic, normalizarea numărului ce- 
lulelor NK din mucoasa intestinală și menţinerea acestora cu doze mai reduse 
de IFN, distantate în timp. 

Activarea celulelor NK din mucoasa intestinală sub acțiunea inter- 

leukinei-2 (IL-2) exogene este normală în BII, însă sinteza limfocitară a ei este 
semnificativ scăzută (103). Când celulele din corionul mucoasei bolnavilor cu 
BC sunt stimulate pentru a produce IL-2, efectul citolitic este comparabil cu 
grupul de control, în timp ce în RCH este semnificativ mai redus. Această 
constatare sugerează că în BC există un potenţial crescut de generare a 
celulelor NK activate după stimularea cu IL-2, în timp ce în RCH se observă o 
stare de hiporeactivitate la această citokină. Implicatiile practice ale dife- 
rentelor amintite sunt relativ recente: eficiența terapiei cu cyclosporină A 
(stimulator al IL-2) în BC activă, dar mai puţin în RCH (106), ceea ce 
înseamnă corelatia directă dintre nivelul activării celulelor NK prin IL-2 si 
răspunsul terapeutic la imunosupresor. S-a presupus că generarea deficitară a 
celulelor NK activate din mucoasa intestinală este consecinţa sintezei locale 
reduse a IL-2, care ar putea contribui la apariţia cancerului in BII extinse si 
indelungate. Aceastä interpretare nu a rezistat pentru cä metodele noi au 
demonstrat cresterea producerii IL-2 de cátre celulele mononucleare din 
mucoasa intestinalä inflamatá a bolnavilor cu BC (140) (v. citokine). 


Limfocitele T citotoxice au fost putin studiate, funcţia lor fiind partial 
cunoscuta, atat in mucoasa intestinalä normalá, cát si in aceea inflamatà din 
BII (213). S-a demonstrat scáderea citotoxicitátii limfocitelor T din mucoasa 
intestinalä in BII (118). Citotoxicitatea nespecificá mediatá de mitogeni 
(lectine) este probabil distinctá de aceeaa celulelor NK activate specific in vivo 
(190). Este posibil ca un subset de limfocite T citotoxice activate in vivo 
(probabil reactive fata de antigeni ai mucoasei) sä coexiste cu O functie 
citoliticä depresatä nespecific a limfocitelor T (probabil secundarä bolü). 


In ultimii ani s-a pus la punct o metodá de examinare indirectä a lim- 
focitelor T citotoxice, chiar dacá in BII antigenul responsabil nu este 
cunoscut. Douá componente functionale sunt demonstrate, una responsabilä 
de recunoasterea antigenului si alta (CDs) care efectueazä transmiterea sem- 
nalului. Ambele sunt realizate prin receptorul antigenic al limfocitului T, 
TcR (1). Stimularea ulterioará in vitro cu anticorpi monoclonali fatä de com- 
ponentul CDs al acestui receptor va declanga activitatea citoliticá a lim- 
focitului, dacă a fost in prealabil sensibilizat in vivo de antigen. Citotoxicitatea 
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indusá de anti-CD3 poate fi un model de citotoxicitate antigen-specificá. 
Interesant este cá, in timp ce citotoxicitatea in sángele periferic este produsá 
de limfocitele CD8, Leu-7*, in corion este realizată de celulele CD8, Leu-7-. 
Se furnizeazä incä o dovadä cà limfocitele T din corion diferä de acelea din 
sangele periferic (157). Cu metoda amintită s-a demonstrat recent exagerarea 
funcției citolitice a limfocitelor T citotoxice izolate din sângele, mucoasa 
inflamată și neinflamată a bolnavilor cu BII (48, 193). 


4. FACTORII RĂSPUNSULUI IMUN ABERANT 


Participarea factorilor imunologici la patogeneza bolilor inflamatorii 
cronice nu este restrânsă la răspunsul de tip autoimun, în care sistemul imun 
apreciază în mod incorect antigenii proprii ca substanțe străine. Sistemul 
imun însăși poate fi dereglat si să realizeze un răspuns inadecvat fata de un 
organ/tesut. O diversitate de observaţii au fost făcute cu privire la anomalia 
producerii anticorpilor, a activării limfocitelor T și complementului, a sintezei 
mediatorilor imunologici, cum sunt citokinele etc. 

Limfocitele din corionul mucoasei intestinale sunt diferite de acelea din 
sânge, atât în ce priveşte fenotipul cât și nivelul activării, determinat de inti- 
mitatea cu celulele epiteliale ale organului ţintă — intestinul (153). Deoarece 
aceste limfocite sunt expuse permanent la antigenii străini din lumenul 
intestinal, este important ca reacţia la „provocare” să fie temeinică și limitată 
la „provocator”, în așa fel ca epiteliului mucoasei să nu i se aducă prejudicii în 
timpul răspunsului imun. Când riposta limfocitară este necontrolată (hiper- 
reactivitate), se poate produce lezarea mucoasei, cum Sc întâmplă în ВП 

(189). Recent, Evans s.c. (57) au observat cá activarea limfocitelor T din 
corionul mucoasei intestinale induce proliferarea celulelor epiteliale din 
cripte si depletia celulelor caliciforme in culturi de colon fetal. Este o 
reproducere in vitro a ceea ce se petrece morfopatologic in RCH. Bi 

Ipoteza „spectatorului inocent” implicä existenta unul defect al reglàrii 
imunitätii de la nivelul mucoasei intestinale, care duce la un räspuns necon- 
trolat fatá de antigeni exogeni. Consecința este apariția celulelor efectoare în 
mucoasa intestinală, sursa eliberării citokinelor şi factorilor chemotacuci, 
urmându-le recrutarea celulelor inflamatiei acute (neutrofile, eozinofile, 
mastocite). Acestea din urma elibereaza mediatori aditionali ai sea, at 3 
metabolitii acidului arahidonic gi radicalii liberi ai oxigenului, care р 1с 
räspunsul inflamator gi produc leziuni locale prin mecanisme nespectlice. 
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O serie de observaţii recente furnizează argumente în favoarea rolului 
central al limfocitelor activate și a produșilor lor de sinteză (citokine) în amor- 
sarea lanţului de evenimente care culminează cu lezarea celulelor epiteliului 
intestinal din ВП. 


A. Activarea limfocitelor T si markerii ei. Una dintre cele mai pertinente 
observaţii făcute în cursul studiului celulelor imunocompetente din ВП si care 
poate contribui la derularea mecanismelor patogenetice din mucoasa intes- 
tinală este hiperactivarea limfocitelor T. În ultimii ani se preferă termenul de 
activare care este opusul noţiunii de celule în repaus (resting cells). 

Celulele mononucleare din corionul mucoasei intestinale normale sunt 
într-o stare de activare, zisä intermediará, comparativ cu celulele omonime din 
sänge (124). In BII se constatä o activare suplimentará a limfocitelor intes- 
tinale (T si B) si aparitia limfocitelor activate in sángele periferic, asa cum o 
demonstreazä aparitia markerilor activärii pe suprafata celulelor circulante (166). 

Limfocitele pot fi activate prin diferite mecanisme. Activarea specificá 

prin antigeni este dependentä de conlucrarea dintre ei si receptorii 
limfocitelor T (TcR). Se cunosc două clase distincte de TcR, ambele fiind 
heterodimerii a două gene. Cel mai comun este heterodimerul alfa, beta, mai 
putin comun heterodimerul gamma, delta. Mult mai bine reprezentați în 
mucoasa intestinală (îndeosebi compartimentul intraepitelial) sunt hetero- 
dimerii gamma, delta. Culvelier s.c. (32) au cuantificat proporţia celor două 
clase de TcR în mucoasa intestinală a bolnavilor cu RCH si BC, precum şi în 
spondilartropatii. Ei au constatat o creștere a populaţiei limfocitelor care 
exprimă pe suprafață TcR alfa, beta, în timp ce TcR gamma, delta nu se 
modifică. Constatarea sugerează că limfocitele TcR alfa, beta pozitive pot să 
joace un rol important în activarea limfocitelor T din mucoasa intestinală. 


Studiile pe culturi celulare de jejun fetal uman au demonstrat că 
activarea limfocitelor T prin anticorpi monoclonali fata de componentul CD3 
al TcR determină o enteropatie severă (125). Leziunile constau din atrofie 
vilozitară și hiperplazia celulelor din criptele glandulare, observate şi în 
mucoasa adiacentă ulceratiilor aftoase din BC, modificäri care ar putea avea 
același substrat;imunologic: activarea limfocitelor T (56). În BC, limfocitele 
izolate din biopsii endoscopice realizează un răspuns proliferativ intens la 
diferiţi antigeni bacterieni și foarte slab dacă provin din corionul mucoasei 
normale (158). Se presupune că la nivelul leziunilor se află limfocite T care 
răspund anormal la antigenii bacterieni deoarece este absent blocajul activării 
prin complexul TeR-CD3 (96). Răspunsul anormal la antigenii bacterieni ar 
putea avea un rol patogenetic, demonstrat de participarea fluxului fecal la 
apariţia recidivelor din BC după anastomoză ileo-colică (174), 

Raedler s.c. (164, 165, 167) au studiat expresia antigenilor de activare 
T9 si HLA-DR pe suprafața limfocitelor sanguine si tisulare la bolnavii cu BC, 
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Oo T9 se confundá cu receptorul transferinei, TfR 
9 sau C - Există un mare număr de limfocite T (predominant CD4*) 
care exprimă aceşti markeri de suprafaţă în faza activă, în timp ce în acalmie 
şi la sănătoși doar o mică subfractiune de limfocite este pozitivă pentru T9 ȘI 
HDL-DR. S-a remarcat o bună corelaţie între comportamentul limfocitelor 
sanguine și cele din mucoasa intestinală inflamată. Numărul celulelor 
HLA-DR+ se corelează cu acela al limfocitelor care exprimă antigenul T9. 
Constatäri similare au fost fäcute de Fais si colab. (60), studiind limfocitele 
corionului mucoasei din BII. 

Prezenta T9 pe imunocite sugereazá cá BC in puseu se caracterizeazá 
printr-o activare imuná. Pe de altá parte, majoritatea limfocitelor T9+ din BC 
si RCH (spre deosebire de alte boli) se caracterizeazá prin prezenta recep- 
torilor pentru IgA (Fc-alfa-R) si par sá inhibe producerea IgA de cátre lim- 
focitele B. Acest subset de limfocite CD71* si Fc-alfa-R este caracteristic 
bolnavilor cu BII, existând o specificitate de 88% si sensibilitate de 92% 
pentru BC. Valoarea practicá a observatiei constä in relatia evidentä dintre 
gradul de severitate a modificárilor histologice si numárul limfocitelor CD71+. 
Ar fi interesant de investigat componentul solubil seric al TfR, formä 
trunchiată a TfR tisular, pe care noi l-am găsit in concentraţii mari la bolanvii 
cu lupus eritematos sistemic (227). 


Receptorul interleukinei-2, IL-2R, mai precis lantul p55 (CD25), este 
considerat si valorificat recent ca marker al activarii diferitelor tipuri de celule 
imunocompetente: limfocitul T, B si macrofagul (200). IL-2R este o proteina 
exprimatä indeosebi pe suprafata limfocitelor T activate. S-a demonstrat 
expresia crescutá a IL-2R la nivelul suprafetei celulelor mononucleare 
circulante si din mucoasa inflamatä a BII (126, 182). Produsul solubil, sIL-2R, 
se află in concentraţii mari in supernatantul pieselor bioptice de la bolnavii 
în fază activa, existând o corelaţie cu intensitatea procesului inflamator (20, 
127). Alti autori (183) semnalează că numai celulele din mucoasa bolnavilor 
cu BC (nu si RCH) secretă spontan in vitro cantitäti mari de sIL-2R. 

Sursa precisá a sIL-2R in BII active este necunoscutä, neprecizatä, 
deoarece si limfocitele B, macrofagele si celulele NK exprimä pe suprafatä 
IL-2R. Rata eliberării sIL-2R este proporţională cu expresia receptorului pe 
suprafata mononuclearelor, deci este legatä de gradul de activare a populației 
de celule care exprimă p55 (172). După stimularea cu mitogeni, їп BC si la 
sánátosi productia sIL-2R de cätre mononuclearele din corion creste similar, 
in timp ce celulele omonime din mucoasa inflamatä a bolnavilor cu RCH 
secretă semnificativ mai puţin sIL-2R. Stimularea cu fitohemaglutininà a 
celulelor mononucleare sanguine din BII determina cresterea mult mai mare 

a sIL-2R, comparativ cu persoanele sänätoase, nu numal la bolnavi în fază 
activă, ci si la cei în acalmie, dar la nivele semnificativ mai mici (142). 
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sIL-2R este detectabil în serul bolnavilor cu BII, așa cum o demonstrează 
cercetările începute în 1990 (v. 21, 26, 29). S-a constatat că 1) celulele mono- 
nucleare sanguine produc mai puţin sIL-2R decât cele din mucoasa inflamată; 
2) în BC există o corelaţie pozitivă între sIL-2R seric și producerea spontană 
de către mononuclearele intestinale, in timp ce in RCH, corelatia este cu 
celulele respective din sângele periferic; 3) în BC, nivelele din ser sunt 
corelate cu severitatea si extinderea bolii; 4) sIL-2R evoluează paralel cu alți 
parametrii de laborator ai activităţii bolii (proteina C reactivă, VSH g.a.); 5) 
sIL-2R nu se corelează cu alti markeri ai activării limfocitelor sanguine; 6) 
recăderile la bolnavi asimptomatici sunt precedate de creșterea concentrației 
serice a sIL-2R. 

Cercetările noastre (42) efectuate la 48 bolnavi cu RCH și 9 cu BC au 
relevat creşterea semnificativă a sIL-2R seric fata de sănătoși (p<0,001, respectiv 

0,01) (fig. 94). Concentrația este semnificativ mai mare în faza de activitate 
fata de acalmie (p<0,05) si în formele 
435 severe si extinse, fatá de cele usoare si 
put па limitate la rect (p<0,02). 

Rolul precis al sIL-2R este ne- 
cunoscut. EI leagä (fixeazä) IL-2 si 
astfel ar avea o actiune de ,limitator" al 
functiilor limfocitului T, dar aceasta 
idee s-a dovedit neverosimilä, deoarece 
sIL-2R are o afinitate redusa pentru 
ligandul sáu natural, IL-2 (13). 


Moleculele de adeziune (AM) 
joacä un rol important in inflamatie si 
constituie o arie de investigatie care a 
fácut un progres rapid in ultimii ani. 
Ele au o functie crucialä in migrarea, 
activarea si diferentierea celulelor lim- 
foide. Infiltratul cu celule inflamatorii 
si celule imunocompetente activate 
este caracteristic pentru RCH si BC 
(100). © problemä de o deosebitä rele- 
vanfä pentru patogeneza BII este ade- 
ziunea leucocitelor la endoteliul vas- 
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dotelialà inspre tesuturi, unde se realizeazá recunoasterea antigenilor si rás- 
punsul imun fatä de ei. Procesul se efectueazä in trei etape sau trepte (198): 
1) aderarea finà sau fixarea celulelor circulante de endoteliu, sub actiunea 
preponderentä a selectinelor, 2) aderarea puternicá sub actiunea integrinelor 
si 3) migrarea mononuclearelor prin endoteliu către țesutul înconjurător. 
Din 1990, unele molecule implicate în adeziune au fost demonstrate în 
mucoasa intestinală umană normală, dar sunt limitate cunoștințele noastre în 
BII (184). ICAM-1 (molecula de adeziune intercelulară, CD54) este puternic 
exprimată la nivelul intimei vasculare si este implicată în aderarea polimor- 
fonuclearelor neutrofile şi eozinofile la celulele endoteliale și costimularea 
(alături de superantigeni, moleculele MHC cl. П-а sau anti-CD3) limfocitelor 
T aflate în repaus (198). Unul din liganzii pentru ICAM-1 este LFA-1 
(lymphocyte function associated antigen), CD11a/CD18, membru al familiei 
integrinelor, prezent pe limfocite, macrofage și polimorfonucleare. Medierea 
adeziunii celulă-celulă este importantă pentru numeroase funcții leucocitare: 
interacțiunea cu endoteliul, proliferarea limfocitelor T si B, citoliza mediată 
de limfocitele T (206). ICAM-1 și LFA-1 sunt cele mai studiate AM în BII (59, 
128). În ariile cu infiltrat inflamator intens fagocitele exprimă abundent 
ICAM-I si LFA-1, atât in BC cât si in RCH. Alte cercetări semnalează doar in 
BC modificarea ICAM-1, iar pe endoteliul vascular, prezența ELAM-1 
(endothelial leucocyte adhesion molecule) este intens exprimatä in ambele 
BII active. Nu acelas comportament il are VCAM (vascular cell adhesion 
molecule) (112). In 1993, Schuermann s.c. (184) au examinat mucoasa in- 
demnă de la bolnavii cu RCH si BC active si au observat accentuarea expresie! 
vasculare a PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule, CD31), iar 
in BC o creştere a expresiei LFA-1 pe celulele mononucleare, proporțională 
cu intensitatea inflamatiei mucoasei adiacente. Amplificarea interacțiunii 
trombocite-endoteliu prin PECAM-1 ar contribui la apariţia microinfarctelor 
multifocale din BII (220, 223). Expresia exagerată a LFA-1 in mucoasa 
normală din BC poate fi consecinţa acţiunii anumitor antigeni endoluminali, 
dar este posibil ca celulele mononucleare ГЕА-1+ sá fie stimulate la nivelul 
leziunii si sá reprezinte limfocite T cu memorie care au fost recirculate (184). 
Pentru ultima eventualitate pledeazá faptul cá celulele T cu memorie exprimă 
mai intens LFA-1 decát cele nestimulate antigenic (196). x 
În 1993, Dippold s.c. (47) au demonstrat concentrații ridicate ale com- 
ponentului solubil al ICAM-1 (sICAM-1) în serul bolnavilor cu Bu, рее 
valorile maxime ale persoanelor sänätoase. Nivelele sunt mai ridicate in aza 
de activitate a bolii. Se așteaptă ca cercetarile ulterioare să Re 
ficatia apariției în circulaţie a acestei AM cât şi eventuala prezenţă a 2 ~ 


Factorul reumatoid (RF) араге ca о consecinţă a activării imunologice, 
fie prin stimularea de către antigeni, fie în urma unei stări morbide însoțită 
x . * AME 3 Ta "€ a үр 
de Mie limfocitelor (124). RF (IgM şi autoanucorpl anti-Fab'2) are un 
с 


857 


ACTUALITÀTI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


nivel crescut în serul bolnavilor cu BC (152). Creșterea a fost observată numai 
în fazele active ale bolii. În RCH nu s-au constatat devieri de la valorile 
normale. Celulele mononucleare din corionul mucoasei inflamate secretă 
cantități importante de anticorpi IgA anti-IgG și IgM anti-IgG (124). Pro- 
ducerea RF este dependentă de activitatea clinică a bolii, este normală sau 
scăzută în mucoasa indemnă adiacentă din BC și în aceea inflamată din RCH. 
Cercetările sugerează că sursa RF din serul bolnavilor cu BC este locală — 
mucoasa inflamatä, iar în RCH nivelele locale nemodificate sunt concordante 
cu acelea normale din ser. În fine, observaţiile amintite relevă rolul potențial 
al RF în imunoreglarea mecanismelor de apărare a gazdei sau în dereglările 
imunopatologice care stau la baza leziunilor din BC. 


Neopterina reprezintă un marker al imunitátii mediate celular. Este 
produsă de monocite, macrofage și limfocitele T, după stimulare antigenică 
sau cu IEN-gamma. În ultimii ani, determinarea neopterinei din urină a 
devenit un mijloc foarte valoros pentru evaluarea activării limfocitare din di- 
ferite stări patologice, inclusiv BII (71). Nivelul ei este maxim în pusee, fiind 
corelat cu severitatea lor. 


O probă indirectă pentru intervenția limfocitelor T activate în pato- 
geneza BII o constituie efectul favorabil al administrării anticorpilor mono- 
clonali anti-CD4 la bolnavi cu puseu prelungit, neinfluentat de corticoterapie 
(55). Instalarea acalmiei este însoţită de depletia substanțială a celulelor 
CD4+ din circulatie si a densitätii moleculelor CD4+ de pe suprafata limfo- 
citelor T helper. Se asteaptä confirmarea acestor rezultate la un numär mai 
mare de bolnavi. 


B. Citokinele (21, 29, 81, 115, 162, 214) 

Citokinele sunt produse de variate imunocite in timpul räspunsului 
imun. Cele mai multe au funcţii paracrine, dar multe acţionează de asemenea 
autocrin si endocrin. Ele nu reacționează numai cu alte celule ale sistemului 
imun, ci afectează şi funcţiilor celulelor neimune, ca cele epiteliale. Astfel, 
IFN-gamma și TNF-alfa pot induce in vitro expresia antigenilor MHC cl. П-а 
la nivelul celulelor epiteliale din zona inflamatiei intestinale. Ambele citokine 
sunt capabile să producă direct destructia țesuturilor proprii, ca celulele 
beta-insulare pancreatice in vitro. 


Până acum au fost descrise peste 20 citokine. Unele dintre ele induc 
creşterea celulară (factorii de stimulare a coloniilor de granulocite şi macro- 
fage, GM-CSF si G-CSF), altele sunt responsabile de diferentierea celulara 
(IL-2, 3, 4, 5, 7 si 8), iar altele includ aşa-numitele citokine proinflamatoare 
(IL-1, TNF-alfa, IL-8). Unele citokine fac parte din mai multe categorü, cum 
sunt IL-6, IL-8 si IFN-gamma, care sunt imunoreglatoare dar au si efect 
proinflamator, iar CSF-ii promoveazá cresterea celularä si inflamatia. 
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ii In BII se considerá cá au un rol patogenetic IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
TNF-alfa si IFN-gamma. Inflamatia poate debuta cu „provocarea” exercitatá de 
un anügen care activeazá macrofagele, pentru a elibera citokinele proinfla- 
matorii IL-1, IL-8 si TNF-alfa. Acestea activeazä mai departe alte imunocite, 
amplificà adeziunea neutrofilelor si chemotactismul lor, promoveazá vasodi- 
latatia si implicit hiperpermeabilitatea vasculará. Imunocitele activate eli- 
bereazà citokinele imunoreglatoare IL-2, IL-6 si IFN-gamma. Ele stimuleazá 
proliferarea si diferentierea limfocitelor. Celulele inflamatorii activate pot sá 
producä ati mediatori ai inflamatiei care sunt ráspunzátori de leziunile 
üsulare, cum sunt radicalii liberi ai oxigenului, leukotrienele, factorul de 
activare plachetarä, peroxidaze. Imunocitele sunt controlate de asemenea de 
cätre inhibitori ca: antagonistul receptorului IL-1, prostaglandina E2 si corti- 
solul endogen. j 

Principalele citokine imunoreglatoare sunt produse de limfocitele T 

helper: TH1 produc IL-2 si IFN-gamma, TH2 sintetizează IL-4, IL-5 si IL-10. 

Primele participă îndeosebi la reacțiile inflamatorii cronice, celelalte în 

alergii, sclerodermie, infecția cu HIV (137). 


Citokinele proinflamatorii au fost studiate încă din 1985, fiind urmărită 
atât producerea lor de către celulele izolate din mucoasa intestinală cât și 
concentrația serică la bolnavii cu BII. 


Interleukina-l (IL-1) este produsă de monocite/macrofage (IL-alfa) si 
de numeroase alte celule (IL-1-beta): NK, limfocite B, endoteliale, fibroblasti 
ş.a. Este un activator autocrin pentru celulele NK, limfocitele B, celulele endo- 
teliale etc. si paracrin pentru limfocitele T, leucocitele polimorfonucleare s.a. 
IL-1produce hiperpermeabilitate vasculară, leucocitozä, scăderea concen- 
tratiei plasmatice a Fe si Zn, creşterea adeziunii neutrofilelor si monocitelor 
de celule endoteliale, induce sinteza hepaticá a proteinelor de fazä acutä si 
eliberarea mediatorilor inflamatiei (histamina, plasminogenul, factorul 
activator plachetar PAF, eicosanoizii, colagenaza, radicalii liberi ai oxige- 
nului). Deasemenea, IL-1 joacá un rol crucial in activarea antigen-dependentä 
a limfocitelor T, prin furnizarea unui semnal costimulator esential pentru 
aceste celule de a produce IL-2, TNF, IL-4, IL-5, IL-6 şi IFN-gamma. —— 

Nivelul de repaus al IL-1 produsá de mononuclearele din sänge in BII 
nu diferă de acela de la sănătoși. După stimularea cu lipopolizaharid, in BC 
creste indeosebi in faza activä, dar semnificatia statistica se mentine fata de 
sanatosi $i in acalmia bolii. In schimb, in RCH nu se gasesc nivele crescute ale 
IL-1. Stimularea cu concanavalina A determina cresterea productiei de IL-l, 
atát in BC cát si in RCH, fiind corelata cu activitatea bolii. In biopsiile de la 
bolnavii cu RCH gi BC concentraţia IL-1 este erescutä, färä deosebire 

semnificativä intre cele douä boli, mai ridicatä in fazele de activitate a lor. La 
animalele cu colitä experimentalá se constatä nivele ridicate ale IL-1 in 
mucoasa inflamatá. Mai recent, s-a determinat prezenja ARN mesager al IL-1 


prin reactia langului polimerazei (PCR) gi nu s-au inregistrat diferente intre 
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biopsiile mucoasei de la bolnavii cu RCH si BC. Nivelele au rämas ridicate la 
54% din subiectii cu BC in acalmie, pe cänd in RCH remisiunea se insoteste 
de normalizarea IL-1. » 

Desi nu existä incá dovada unui efect patogenetic direct al IL-1 in BII, 
creşterea secretiei sale poate contribui la inflamatia cronică, prin inițierea si 
perpetuarea activării limfocitelor T și probabil prin efectul direct citotoxic 
asupra celulelor epiteliului intestinal. 


Antagonistul receptorului IL-1 (IL-1Ra) este o glicoproteină care fixează 
competitiv receptorii IL-1 localizati pe suprafaţa limfocitelor T și B, 
macrofagelor, neutrofilelor si blochează efectele proinflamatorii ale acestei 
citokine. La iepuri cu colită experimentală prin mecanisme imune, pretra- 
tarea cu IL-1Ra diminuä inflamatia si necroza, scăzând producerea prosta- 
glandinei E2 si leucotrienei B4. Este interesant cá administrarea IL-IRa nu 
scade concentratia tisularä a IL-1, ceea ce sugereazä cá in BII poate exista un 
dezechilibru intre IL-IRa endogen si IL-1, in favoarea celui de-al doilea. 
Afirmatia este sprijinità de cercetäri recente care au demonstrat cá ARN-ul 
mesager al IL-1Ra este semnificativ scăzut in raport cu nivelele ridicate ale 
ARN-ului mesager al IL-1 in biopsiile tisulare de la bolnavii cu RCH si BC. Pe 
baza acestor constatări, IL-1Ra se profileazä ca un potential agent terapeutic 
in ВП. Sunt în curs de desfășurare trialuri clinice cu IL-IRa recombinat 
genetic pentru evaluarea acestei posibile modalitáti de tratament in BII. 


Interleukina-8 (IL-8) este o citokinä proinflamatorie cu puternicä 
actiune chemotacticá pentru polimorfonucleare. Produce si degranularea 
neutrofilelor, eliberarea radicalilor liberi ai oxigenului, mieloperoxidazei si 
lipooxigenazei, toate fiind expresia activării neutrofilelor. De altfel, IL-8 este 
numită și „neutrophil activating peptide”. Ea este produsă de macrofage, dar 
şi de polimorfonucleare. Nivelul tisular creşte în RCH activă dar nu în BC, iar 
în ser concentraţia sa nu se modifică fata de persoanele sănătoase. 


Factorul de necroză tumorală (TNF-alfa) este o polipeptidă a cărei gene 
sunt localizate în regiunea MHC. S-a sugerat că asocierea unor tipuri de HLA 
cu unele boli imunologice inflamatorii este explicată de statusul secretor 
TNF-alfa. Macrofagele activate produc TNF-alfa, limfocitele T activate produc 
TNF-alfa și beta. TNF-alfa stimulează sinteza proteinelor de fază acută 
(sinergic cu IL-1), activează macrofagele, neutrofilele si celulele endoteliale, 
stimuleazá producerea eicosanoizilor, citokinelor IL-1, IL-6, GM-CSF, TGE, 
enzimelor destructive tisulare, lizeazä celulele epiteliului colonului in vitro 
(impreuná cu IFN-gamma), induce expresia moleculelor de adeziune. 

Unele studii au constatat cresterea secretiei TNF bazale si stimulate, de 
către celulele mononucleare circulante ale bolnavilor cu ВП. Altele găsesc о 
propolizaharid. Neconcordante sunt si rezultatele cercetärü sintezei locale si 
concentraţiei serice a TNF, Datele cunoscute până acum nu permit stabilirea 
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E 
Ins atant г ecale poate constitui un marker fidel al 
inflamajiei intestinale. Recent, s-a gásit o corelatie intre nivelul ridicat al 
sintezei locale a IL-8 si TNF-alfa la bolnavii cu RCH, TNF fiind un posibil 
stimulator al producerii IL-8 in mucoasa inflamata. Tot in 1993 s-a efectuat un 
studiu imunoenzimatic pe sectiuni din mucoasä inflamatä, unde se remarcä o 
creştere semnificativă a expresiei TNF-alfa si IL-1-beta la suprafața celulelor 
mononucleare din corion în ambele BII (148). 


Citokinele imunoreglatoare au fost mult studiate în sângele periferic și 
mucoasa intestinală la bolnavii cu RCH si BC. Jnterleukina-2 (IL-2) este 
produsă exclusiv de limfocitele activate și funcționează ca un semnal obligator 
pentru creșterea limfocitelor B și T, prin interacțiunea cu receptorul specific 
(IL-2R) de pe suprafaţa acestora. IL-2 este un stimulator al proliferării și 
expansiunii clonale a tuturor populațiilor de limfocite T. Cei mai.multi autori 
sunt de acord că IL-2 joacă un rol important în procesele inflamatorii și poate 
avea funcție crucială în patogeneza BII. Totuși, mecanismele acţiunii ei și 
implicarea în cascada intricată a evenimentelor imunologice din RCH si BC 
nu este clar definită. 

Producerea in vitro a IL-2 de către limfocitele circulante şi tisulare este 
scăzută sau absentă în BII active, normală în remisiune. Asa cum am văzut, 
activitatea celulelor NK în mucoasa inflamată este nulă, dar ea se normalizează 
prin administrarea IL-2. Această observaţie a condus la ideea funcţiei de- 
ficitare a limfocitelor T in BII, datorită unei sinteze reduse a IL-2 de către 
celulele T CD4+. Eroarea acestei ipoteze a fost demonstrată de remisia BC 
active în timpul infecţiei cu HIV si efectul favorabil in unele pusee ale BC 
obținut de cyclosporina A, puternic inhibitor al sintezei IL-2. Mai multi factori 
au fost invocati pentru explicarea reducerii sintezei in vitro a IL-2 din ВП si 
alte boli imunologice inflamatorii cronice. Mai recent s-a demonstrat cà IL-2 
plasmaticá, determinatä cu metode ELISA, este peste valorile normale in stàri 
clinice caracterizate printr-o exagerare a imunitätii mediate de limfocitele T, 
cum sunt rejetul grefei si unele boli cronice imunoinflamatorii (scleroza in 
pláci, polimiozita). In BII active creste semnificativ nivelul IL-2, atat in plasma 
cat si in piesele bioptice proaspat prelevate. Mai recent, cu ajutorul PCR sa 
confirmat producerea excesiva a ARN-ului mesager al IL-2. S-au semnalat dife- 

rente intre BC si RCH. Astfel, în timp ce o cercetare găsește creşterea secrepel 
IL-2 de cätre mononuclearele sanguine numai in RCH activa, metoda PCR 
demonstreazä nivele ridicate doar in mucoasa intestinala din BC activa. Re- 
zultatele obţinute prin dozarea ARN-ului mesager par verosimile din punct de 
vedere al probei terapeutice: eficienţa cyclosporinet A îndeosebi în BC (106). 


Interleukina-6 (IL-6), produsă de macrofage şi monocite, cu mici 
excepţii, intervine ca gi IL-1, stimulând producerea reactantilor de fază acută. 
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Actioneazä indirect asupra limfocitelor T si B prin amplificarea räspunsului 
acestor celule la IL-2. Aláturi de monocite si macrofage activate, numeroase 
alte celule (endoteliale, fibroblasti) sunt capabile sä producá IL-6 cand sunt 
stimulate de alte citokine (IL-1, TNF-alfa). Concentratia sericá a IL-6 este 
ridicatà in fazele active ale BC, dar nu in RCH. Totusi, nivelele ei nu se 
coreleazä cu activitatea bolii sau concentratia proteinelor de fazä acutä. In alte 
studii, IL-6 reflectä activitatea BII si extinderea leziunilor si este concordantá 
cu proteina C reactivä. Sinteza tisulará este augmentatä atät in RCH cát si in 
BC. Se remarcä o corelatie cu activitatea bolii, intensitatea procesului infla- 
mator. Mai recent, expresia ARN-ului mesager tisular al IL-6 este crescutá in 
ambele boli active, dar in BC, spre deosebire de RCH, nu diminuá in acalmia bolii. 


Interferonii sunt sintetizati de leucocite (IFN-alfa), mononucleare 
(IFN-gamma) si fibroblasti (IFN-beta). Sunt responsabili de diferentierea imu- 
nocitelor, celulelor epiteliale, precum si de expresia epitelialá si macrofagicá 
a antigenilor din cl. Il-a MHC. Funcţiile diferitelor subclase de IFN sunt bine 
delimitate. Astfel, IFN-alfa si beta activeazä celulele NK si limfocitele B, avänd 
si actiune antiviralä, in timp ce IFN-gamma activeazá monocitele, macrofagele, 
limfocitele T supresoare si B, dupá cum amplificá expresia antigenilor MHC 
cl. Ira pe celulele epiteliale si macrofage si scade sinteza IgGl. Studiile 
efectuate cu celule mononucleare sanguine si tisulare sunt contradictorii in 
privinta producerii IFN-gamma. Cercetärile initiale au demonstrat cá local se 
elibereazä cantitäti sporite de IFN-gamma in BC, in timp ce mononuclearele 
circulante secretă IFN-gamma numai după stimulare. Ulterior, s-a constatat 
nemodificarea sintezei spontane sau chiar scăderea ei în limfocitele sanguine 
şi din mucoasa inflamată. 

Desi IFN este un mediator-cheie în procesele inflamatorii, sunt necesare 
cercetări ulterioare pentru stabilirea rolului său în patogeneza și fiziopa- 
tologia inflamatiei mucoasei intestinale din RCH si BC. 


Alte citokine. Factorii de crestere CSF si TGF-beta sunt citokine imu- 
noreglatoare si proinflamatorii. Productia in situ a CSF este mult crescutä in 
mucoasa intestinalä din BII (162). Nivelul inalt este realizat indeosebi pe 
seama CSF al granulocitelor (G-CSF), produs de macrofage, in timp ce CSFal 
granulocitelor si macrofagelor (GM-CSF), produs de limfocitele T, scade. Pe 
längä activarea granulocitelor si macrofagelor mature, CSF stimuleazä 
chemotactismul si fagocitoza, induce ADCC, eliberarea superoxid-anionului 
(Oz-), leukotrienelor si prostaglandinelor (114). Hiperproductia CSF este 


indusä de IL-2 si se coreleazá cu amploarea influxului de neutrofile la nivelul 
leziunilor. 


Factorul de transformare a creşterii (TGF) produce activarea si che- 
motactismul monocitelor, diminuá proliferarea limfocitelor si secretia IgGl, 
promovează sinteza și expresia moleculelor de adeziune, induce limfocitele T 
cu memorie și stimulează eliberarea altor citokine, In biopsiile mucoasei 
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intestinale din RCH inactivä se gäsesc nivele crescute ale ARN-ului mesager al 
TGF-alfa, în timp ce TGF-beta se comportă foarte variabil (170). TGF-beta 
creste sinteza colagenului tip III de cátre celulele musculare si fibroblasti, fünd 
prezent in cantitáti mari in zonele stenotice intestinale din BC. 


Interleukina4 (IL-4) produce proliferarea si diferentierea limfocitelor 
В, creşte producerea IgGl si IgE, scade producerea IL-8. Ea moduleaza cito- 
toxicitatea mononuclearelor din corionul mucoasei normale indusa de IL-2; 
in BII, activitatea inhibitorie a IL-4 se evidenţiază doar in RCH si la sănătoși, 
nu si in BC (65). ; 

Prezentarea citokinelor in grupe aparent bine delimitate ne departeaza 

de realitatea in situ, unde existá corelatii sinergice si antagonice in cadrul 
asa-numitei ,retele a citokinelor" (cytokine network) (11). Cel mai bine 
demonstrat sinergism este cel de tip proinflamator al IFN-gamma si TNF-alfa, 
primul amplificánd expresia receptorilor celui de al doilea. Antagonismele 
pot creea variate profile. Se pot constitui corelatii antagonice nu numai cu alte 
citokine, ci si cu unii receptori, diferite subseturi limfocitare etc. Cáteva sunt 
mai importante: 

1) IFN-gamma stimuleazá producerea citokinelor proinflamatorii de 
cátre monocite, in timp ce IL-4 si IL-10 o blocheazá; 2) IFN-gamma inhibá 
secretia colagenului de cátre fibroblasti, in timp ce IL-4 o augmenteazä; 3) 
IFN-gamma inhibä producerea IL-10 si invers; 4) IL-4 exogenä blocheazá 
sinteza citokinelor proinflamatorii prin amplificarea producerii IL-1Ra; 5) 
IL-10 si IL-4 inhibá sinteza citokinelor proinflamatorii, iar prin blocarea 
sintezei IFN-gamma, asociazä efectului antiinflamator, unul imunosupresor; 
6) ILA inhibá expresia IL-2R in culturi de celule mononucleare; 7) limfocitele 
CD8+ joacá un rol crucial in diminuarea expresiei IL-2R; 8) IL-10 are activitate 
inhibitorie asupra celor douá subseturi de limfocite helper, THI si TH2; 
9) IL-1Ra impiedicä efectele proinflamatorii ale IL-1; 10) TGF-beta este un 
important reglator al actiunii IL-1, prin inhibitia expresiei receptorului 
(IL-1R). 

Ín incheierea capitolului privitor la citokine, ne asociem lui Targan 
(214) care afirmá cá in mentinerea procesului inflamator al mucoasei intes- 
tinale din BII, cu alte cuvinte cronicizarea, pot interveni trei eventualitäti: 1) 
eliberarea unor cantitáti crescute de citokine de cátre celulele care infiltreazà 
corionul sau 2) capacitatea redusä de limitare sau contracarare a producerii 
si eliberárii lor, sau 3) augmentarea inducerii receptorilor citokinelor. 


Efecte farmacologice asupra citokinelor. Acidul 5-aminosalicilic 
(5-ASA), componentul activ al salazopirinei (salicilazosulfapiridinä, SASP), 
reduce sinteza IL-1-beta de cátre mucoasa intestinalä inflamatà cultivata in 
vitro. SASP nu exercitá acelasi efect. In contrast, SASP inhibä producerea sau 
eliberarea IL-1 și IL-6 de către macrofage in vitro, in timp ce 5-ASA si sulfa- 
piridina, independent, nu acţionează in acest fel. SASP blochează producerea 
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IL-2 de către splenocite, în timp ce constituientii ei, folosiţi separat, nu o 
blochează. Acelas fenomen disociat s-a descris și în privința TNF-alfa, a cărui 
fixare de receptorul specific este blocată de SASP, împiedicându-se pro- 
ducerea citokinei, în timp ce 5-ASA și sulfapiridina nu exercită acest efect. În 
fine, o constatare histoimunochimică cu relevanță terapeutică este reducerea 
expresiei epiteliale a HLA-DR (indusă de IFN-gamma) si inhibitia fixării 
IFN-gamma de receptorii lui, realizate de 5-ASA. 
Glucocoticoizii, medicatie de bazä in BII active, au numeroase efecte 
asupra citokinelor: 1) inhibá producerea IL-1, interferánd astfel cu activarea 
limfocitelor T; 2) blocheazä transcriptia genei IL-2 din limfocitele T si fixarea 
IL-2 de receptorul ei, IL-2R; 3) inhibă producerea ARN-ului mesager al IFN- 
gamma din limfocitele T; 4) blocheaza expresia GM-CSF, 5) sinteza IL-6 si 
TNF-alfa de cätre monocitele circulante din BC si 6) activarea genei IL-8. 
Cyclosporina A (CsA) a fost recent introdusa in tratamentul BII. 
Inhibitia limfocitelor T, îndeosebi CD4+ si a producerii IL-2 reprezinta cheia 
actiunii imunosupresoare a CsA. Leziunile celulelor epiteliale, induse in vitro 


de catre limfocitele T activate, sunt inhibate prin coincubarea cu CsA in 
mediul de cultura. 


5. FACTORII PSIHONEUROIMUNI (6, 29, 191) 


Observatiile clinice au atras atentia de mult timp asupra relatiei dintre 
stress si debutul ВП sau apariția recáderilor. La inceput, s-a conturat o teorie 
psihosomaticá purá in patogeneza BII, care incerca sá explice susceptibilitatea 
unor indivizi la actiunea factorilor psihogeni cu caracter de stress. Studii mai 
recente privind integrarea neuroendocrinä a functiilor sistemului imun al 
organismului uman au demonstrat posibilitatea instalärii dereglärilor 
imunologice susceptibile sa ducä la instalarea unor leziuni inflamatorü. Este 
prematur sá se defineascá anume factori implicati in BII si sà se postuleze 
ipoteze patogenetice pe baza unor cercetări în plină desfăşurare. Neindoios, 
această arie de investigaţii va aduce informaţii de valoare științifică şi practică 
în viitor. 

În ultimii ani s-a acordat o atenţie deosebită comunicării bidirectionale 
dintre intestin si sistemul nervos central („axul intestin-creer") care este me- 
diatá de nuropeptide sintetizate si eliberate de neuronii sensoriali eferenti ў 
aferenti, dar si de unele celule (mastocite) care infiltreazä mucoasa intestinalà 
din BIL. Somatostatina, peptidul vasoactiv intestinal si substanţa P sunt abun- 
dente in tesutul inflamat, avand un rol imunoreglator care poate fi relevant 
pentru fiziopatologia BII. 
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Somatostatina inhibä proliferarea limfocitelor T, scade producerea 
imunoglobulinelor si atenueazá eliberarea citokinelor de cátre imunocite. 
Numärul celulelor care sintetizeazä somatostatina este diminuat in mucoasa 
intestinalä din RCH si BC, fiind in stränsä corelatie cu intensitatea infla- 
matiei din BC. Datoritä proprietätilor inhibitorii ale somatostatinei, scäderea 
sintezei ei este un factor permisiv pentru validarea actiunii proinflamatorii si 
perpetuarea leziunilor. 

Peptidul vasoactiv intestinal (VIP) inhiba de asemenea proliferarea lim- 
focitelor T, dar creste citotoxicitatea celulelor NK si producerea de imu- 
noglobuline de cätre limfocitele B. Concentratia sa este scäzutä in mucoasa 
intestinală din BII. S-a încercat sa se coreleze nivelul VIP cu cantitatea fibrelor 
nervoase enterice si amploarea inflamatiei mucoasei. Exista o diminuare a 
fibrelor nervoase imunoreactive pentru VIP in corionul si submucoasa bol- 
navilor cu BII, care se coreleaza cu severitatea inflamatiei. Se considera ca 
reducerea continutului VIP in mucoasa intestinala din BII este consecinta 
leziunilor inflamatorii care intereseaza fibrele nervoase. 


Substanta P exercita actiuni proinflamatorii prin amplificarea prolife- 
rarii celulare, chemotactismului, degranularii neutrofilelor, dilatatia si per- 
meabilitatea vasculara. Producerea excesiva in mucoasa inflamata a fost 
demonstratä recent si incriminatä in accentuarea si perpetuarea inflamatiei 
din BC si RCH. 


II. MECANISMELE EFECTOARE ALE 
INFLAMATIEI IN ВП 
(14, 21, 29, 44, 66, 122, 156, 199) 


Leziunile tisulare din BII pot fi induse prin douä categorii de factori, 
imuni si neimuni. 


1. FACTORII IMUNI 


Sunt reprezentafi de limfocitele T activate, autoanticorpii, comple- 
mentul, macrofagele si mastocitele, Mecanismele posibile de initiere a 
leziunilor și factorii incriminati în acţiunea proinflamatorie au fost discutate 
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in capitolele precedente. S-a retinut faptul ca leziunea autoimuná directá, 
determinatä de alterarea tolerantei imune, nu exclude mutual actiunea fac- 
torilor nespecifici, aparţinând așa-numitului „innocent bystander”, ci dim- 
potrivă, alterarea imunoreglării materializate prin hiperactivarea limfocitelor 
T surclasează mecanismele autoimune în patogeneza BII. 

O atenţie aparte se acordă în ultimii ani mastocitelor (MC), considerate 
astăzi celule imunocompetente. Importanța cunoașterii participării MC la pro- 
ducerea leziunilor mucoasei intestinale din BII rezidă în implicaţiile tera- 
peutice recente care vizează manipularea farmacologică a funcţiilor lor. 

Se admite unanim că MC pot fi activate de numeroși factori, fiind 
implicate în multe procese patologice, ca inflamatia, fibroza, infecția si neo- 
plazia. De mai bine de zece ani s-a semnalat hiperplazia și activarea MC în 
mucoasa intestinală din RCH și BC. Ele se aglomerează aici prin proliferarea 
şi diferenţierea MC preexistente („rezidente”) sau/şi chemotactism de la 
distanță, determinat de laminină. Chemotactismul poate fi amplificat prin 
stimularea MC de către antigeni. Aceştia amorsează secreția de câtre MC a 
mediatorilor, fapt observat numai în BII, nu si la indivizii fără aceste boli! Pe 
de altă parte, numeroase celule coexistente în mucoasa intestinală contribuie 
la activarea MC prin produși elaborati de macrofage, neutrofile, limfocite T și 
eozinofile. IL-3 si GM-CSF stimulează eliberarea histaminei din MC, in 
mucoasa intestinalä din BII active existänd cantitäti mari de histamina. La 
rándul lor, MC activate sintetizeazá IL-3 si GM-CSF, aläturi de alte citokine, 
incluzând IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IFN-gamma si TNF-alfa. 

Interventia MC in patogeneza leziunilor din BII este pe cale de a fi 
lämuritä. Eliberarea mediatorilor sintetizati de MC contribuie la aparitia 
numeroaselor modificári locale constatate in BII active. Astfel: 1) histamina 
produce vasodilatatie, hiperpermeabilitate vasculará; 2) histamina, prostaglan- 
dina D2 si leukotrienele cresc secretia de mucus si lichide, produc contractia 
musculaturii netede; 3) TNF-alfa, factorul de activare plachetar (PAF), 
leukotriena C4 induc vasoconstrictie cu necrozá ischemicä consecutiva a 
mucoasei; 4) factorii chemotactici, leukotriena B4, PAF, histamina si TNF-alfa 
amplifică recrutarea si activarea neutrofilelor şi eozinofilelor, care participă 
activ la lezarea epiteliului mucoasei intestinale; 5) neuropeptidele amintite 
anterior alterează functia vasomotorie gi activitatea limfocitelor. 


2. FACTORII NEIMUNI 


Care contribuie la producerea leftunilor inflamatorii din BII nu pot fi 
disociati de cei imuni amintifi pana acum, intre acestia existänd interrelatit 
stränse. In primul ránd participá leucocitele neutrofile activate, cu produșii 
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lor toxici (radicalii liberi ai oxigenului, leukotriene, tromboxani) si alti 
mediatori. Neutrofilele sunt markeri histopatologici ai activităţii bolii. 
Cercetările efectuate cu granulocite marcate (! In) au demonstrat orientarea 
lor dinspre circulatie spre mucoasa inflamatä din RCH si BC. Stimulii migrárii 
sunt in principal trei: peptide bacteriene, componenti ai complementului si 
leukotriene. 


Neutrofilele activate indeosebi de lipopolizaharidele bacteriene, IL-1 si 
TNF, se degranuleazá, eliberánd enzime lizozomale (catepsiná, colagenazá, 
gelatinazä $.а.), radicali libei ai oxigenului si mediatorii lipidici ai inflamatiei 
(eicosanoizi si PAF). Cei din urmá (leukotriena B4 si PAF) sunt la rándul lor 
activatori ai fagocitelor, sporind cantitatea de enzime lizozomale si radicali 
liberi ai oxigenului. 

Cresterea activitätii elastazice leucocitare a fost demonstratä in serul 
bolnavilor cu RCH si BC, fiind corelatá cu stadiul clinic (2). 

Se stie cá interactiunea mediatorilor proinflamatori (citokine etc.) si 
produsilor bacterieni cu receptorii de pe suprafata neutrofilelor, duce la cres- 
terea consumului de oxigen. Fenomenul se realizeazá prin activarea 
NADPH-oxidazei si este urmat de elaborarea unor cantitáti mari de radicali 
liberi ai oxigenului (RLO). Pe lângă hiperproductia de Og si H9O» derivat 
din acesta, neutrofilele secretá in mediul extracelular mieloperoxidaza 

(MPO), a cárei activitate creste de sase ori in mucoasa inflamatä a bolnavilor 
in puseu si reflectá indirect producerea excesivá a acidului hipocloros 
(НОСІ), pornind de la Og si СГ. MPO catalizează oxidarea СГ de către H20», 
rezultánd HOCI, cel mai puternic sistem citotoxic produs de neutrofile, de 
100-1000 ori mai activ ca Os si НО». НОСІ lezeazá epiteliul mucoasei intes- 
tinale si matricea interstitialä in mod indirect, prin inactivarea inhibitorilor 
proteazelor (îndeosebi ai elastazei), care sunt alfaj—antitripsina si alfas- 
macroglobulina, concomitent cu activarea colagenazei si gelatinazei secretate 
de neutrofile. La producerea RLO participá si alte fagocite din mucoasa 
inflamatä a intestinului. Astfel, macrofagele, abundente in infiltratul infla- 
mator, pe längä numeroasele implicatii ca imunocite, intervin in agresiunea 
mucoasei si prin eliberarea unei cantitáti mari de RLO. 

Actualmente existä dovezi incontestabile cu privire la producerea 
excesivă a RLO in BII, atât de către mucoasa inflamata cat si de către celulele 
mononucleare sanguine. Chemiluminiscenta, metodä indirectä de evaluare a 
producerii RLO, este augmentatä in biopsüle mucoasei, proportional cu 
amploarea procesului inflamator. In 1938, prin colorarea biopsiilor mucoasei 
cu nitroblue tetrazolium, s-a demonstrat că Og este produs si de endoteliul 
vascular și epiteliul intestinal (150). — ^. те 

Eficienţa terapiei cu glucocorticoizi şi SASP reprezintă un argument 
indirect pentru intervenţia RLO în producerea leziunilor mucoasei intestinale 
în RCH și BC. Cortizonicele, prin blocarea eliberării factorilor chemotactici, 
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inhibă infiltrarea cu polimorfonucleare și macrofage a mucoasei intestinale. 
Consecutiv, se reduce substanţial producerea RLO. SASP, prin 5-ASA, este 
epurator al Og si OH, fapt dovedit recent prin evaluare directă cu metoda 
rezonantei magnetice de spin. Deasemenea, 5-ASA este un puternic inhibitor 
al MPO, răspunzătoare de formarea HOCI. Nu în cele din urmă, 5-ASA 
chelatează intens fierul, blocând astfel reacţia Fenton, furnizoare de OH . În 
fine, epuratorii enzimatici ai RLO, cum sunt superoxid dismutaza (SOD) in 
BC si SOD+ catalază (Epurox, Inst. Cantacuzino, București) au dat rezultate 
satisfăcătoare în trialurile terapeutice ale grupului lui Emerit din Paris, 
respectiv ale noastre. Mai recent, blocarea producerii RLO de către allo- 
purinol, dimetil-sulfoxid ş.a. s-a dovedit utilă în tratamentul și prevenirea 
puseelor de RCH (176). 

Recent, se acordă un rol însemnat oxidului nitric, NO” in BII (80). El 
este sintetizat de fagocite (neutrofile și macrofage) si celulele endoteliale, sub 
acţiunea NO -sintetazei care, la rândul ei, este indusă de citokine, îndeosebi 
TNF, IFN-gamma si IL-I-beta. NO" are acţiune toxică directă asupra celulelor 


epitelilale, prin eliberarea fierului intracelular, inhibitia funcţiei mitocon- 
driale şi a sintezei ADN. 


Mediatorii lipidici ai inflamatiei (LIM) cuprind eicosanoizii si PAF, care 
contribuie la producerea edemului, hiperpermeabilitátii vasculare, stimularea 
chemotactismului, agregării si degranulării neutrofilelor. Produsii căii ciclo- 
oxigenazice a metabolizării acidului arahidonic — prostaglandinele -, deși 
sunt sintetizati în cantități crescute, nu au implicaţii în inducerea procesului 
inflamator al mucoasei intestinale din BII. In schimb, calea lipooxigenazei 
este răspunzătoare de numeroase efecte nocive. 

Leukotrienele, îndeosebi LTB4, sunt puternici agenti chemotactici 
pentru neutrofile și produc hiperpermeabilitate vasculară. Concentrația 
LTB4 este mult crescută în mucoasa si exudatul inflamator din BII, fiind 
factorul chemotactic major pentru neutrofile, atât în RCH cât și în BC. 

Factorul activator plachetar, PAF, este un mediator lipidic neoformat, 
provine din fosfolipidele membranale, ca si acidul arahidonic, in urma 
actiunii fosfolipazei A2. Este sintetizat de celulele proinflamatoare stimulate: 
polimorfonucleare, eozinofile, monocite, trombocite, celule endoteliale. PAF 
produce chemotactismul, agregarea si activarea neutrofilelor, agregarea trom- 
bocitelor si eliberarea altor mediatori lipidici ai inflamatiei. Participà la 
formarea microtrombilor vasculari care creeazá ischemie si necrozä. In BC, 
acesti microtrombi sunt constatati frecvent, fiind incriminati in generarea 
leziunilor de ischemie-reperfuzie, furnizoare de cantitáti suplimentare de 
RLO si PAF. Efectele necrozante ale TNF, observate in condiţii experimentale, 
asupra intestinului sunt mediate de PAF si prevenite prin utilizarea unui anta- 
gonist al receptorului PAF (46). Concentratia PAF este crescutä in mucoasa 
intestinală din BU, dar nu se corelează cu gradul inflamatiei si activitatea bolii. 
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Este interesant de semnalat cá in BC se constatá concentratii ridicate ale PAF 
si in mucoasa indemnä (204). Nivelele mari din scaun, ca si ale TNF-alfa, sunt 
un indicator fidel al intensitátii procesului inflamator intestinal si al activității 
bolii (46). 
Interactiunea mediatorilor lipidici ai inflamatiei cu citokinele constituie 
o preocupare actuala in toate procesele patologice in care sunt implicate 
aceste douá grupe de substante, inclusiv BII. Prostaglandina E2 este inhi- 
bitoare a IL-1, acționând sinergic cu antagonistul specific al ei, IL-1Ra. 
Deasemenea, contracareazä efectele proinflamatorii ale TNF-alfa. Pe de alta 
parte, inhibitia sintezei IL-1 de către PGE2 reprezintă un feed-back negativ de 
supresie a producerii IL-1, deoarece IL-1 este un puternic stimulator al 
sintezei PGE2. IL-2 este inhibatä de PGE2. IL-4 suprimá nivelele ridicate ale 
TNF-alfa, IL-1 si PGE2 din celulele stimulate cu lipopolizaharide bacteriene. 

Produsii 5-lipooxigenazei (LT si HETE) promoveazá sinteza TNF-alfa de 
cátre macrofagele activate. IFN-gamma stimuleazá producerea LTB4. LT cu 
PAF acţionează sinergic ca mediatori ai hiperpermeabilitätii vasculare induse 
de IL-1. 

S-a demonstrat o acţiune sinergicá între trombocite si polimorfo- 
nucleare, ceea ce contribuie la formarea excesivă a RLO de către leucocitele 
activate. IL-l-alfa si TNF-alfa eliberate din macrofage stimulează direct 
formarea RLO de către leucocitele polimorfonucleare. 
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ACTUALITĂŢI ÎN_IMUNOLOGIA CLINICĂ 


Leziunile renale din cursul GN rezultă dintr-o activare complexă a 
mecanismelor imunitätii generale şi locale în cadrul răspunsului imun. 


Acest proces se desfășoară într-o ordine bine stabilită, care include mai 
multe etape. 


Mecanismele imune activate prin intermediul unui antigen exogen sau 
endogen se vor adresa unui organism cu o anumită structură genetică, care 
implică modalităţi proprii de răspuns imun, prezența de receptori pentru 
proteinele activate ale acestuia, precum si o capacitate individuală de răspuns. 
Un rol important pare să revină stării de nutriţie și regimului alimentar, tot 
mai multe studii relevând relaţia acestora cu modalităţile de răspuns ale 
sistemului imun. (De Caterina și colab.) 


În bolile renale glomerulare mediate imun: intervin mecanisme ale 
imunităţi celulare precum şi ale imunitatii umorale. De obicei predomină 
unul din aceste mecanisme. 


Astfel se realizează: 


NG mediate prin mecanismele imunitätii umorale, în care mecanismul 
patogenic se realizează fie prin intermediul complexelor imune, fie prin 
intermediul anticorpilor anti-MB glomerulară. (Coggins și colab., Donadio, 
Matsukura si colab., Pusey si Peters, Rifai Schnaper si Robson). 


Un numär mic de nefropatii glomerulare sunt mediate in principal prin 
intermediul mecanismelor imunitätii celulare. 


In general mecanismele imunitátii umorale se însoțesc de cele ale imu- 
nitátii celulare. 

Cea mai mare parte a bolilor renale glomerulare este mediata prin inter- 
mediul complexelor imune. Rinichiul este un organ care poate deveni victima 
inocentá a unui proces imun care se desfägoarä in altä parte din organism, $i 
in cursul cáruia se formeazá complexe imune care prin circulatie ajung la 
nivelul nefronilor unde determinä un proces inflamator. 
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GLOMERULONEFRITE PRODUSE PRIN INTERMEDIUL 
COMPLEXELOR IMUNE CIRCULANTE 


Complexele imune se formează din anticorpi care reacționează cu 
antigene exogene sau endogene. Numărul acestora este foarte mare. 


Ele trebuiesc cunoscute pentru că îndepărtarea lor, respectiv a focarului 
de producere, are un efect benefic asupra evoluţiei nefropatiei. 


Organismul posedă un mecanism de apărare reprezentat de celule cu 
capacitate de fagocitoză, respectiv de îndepărtare a acestor complexe, 
realizând un clearance efectiv al lor. Ele fac parte din sistemul microfagic/ 
macrofagic. Atunci când acesta este depășit, sau există condiţii favorizante 
pentru o acţiune patogenă, apare boala. 

Un rol important în clerance-ul complexelor imune revine structurii 
lor. Ele se pot fixa pe eritrocite atunci când au dimensiuni mari, fixatoare de 
complement. Ele vor fi îndepărtate mai ușor de către sistemul fagocitar, în 
special la nivelul ficatului. Cele care nu fixează complementul, respectiv 
complexele de dimensiuni mici, nu sunt supuse unui proces de clearance 
efectiv (Robinson). 

Depunerea complexelor imune la nivelul rinichiului este dependentă 
de numeroși factori: circulaţia glomerulară capilară bogată cu presiune mare 
şi zone turbionare, de bariera glomerulară cu încărcătura electrică selectivă, 
de capacitatea celulelor mezangiale înzestrate cu proprietăţi fagocitare de 
îndepărtare a acestor complexe, ca si de mărimea, structura și încărcătura lor. 

Ele se vor depune fie la nivelul mezangiului, procesul inflamator deter- 
minând o GN proliferativă mezangială, fie la nivelul MB, subendotelial sau 
subepitelial, determinând un proces inflamator la acest nivel. Frecvent se 
observă o depunere a complexelor imune atât la nivelul mezangiului, cât și la 
nivelul MB glomerulare. 

După Davison, depunerea complexelor imune se face în funcţie de 
încărcătura si afinitatea lor în locuri diferite la nivelul glomerulului. Acesta ar 
interveni prin afinitatea structurilor sale fata de complexele imune, ca și prin 
factorii locali hemodinamici. 

La nivelul mezangiului se dispun cu precădere complexe cationice cu 
afinitate mare. La nivelul peretelui capilar glomerular se dispun în special 

complexe mici, anionice, sau cele neutre cu afinitate mică. 

Aceste observaţii sunt rezultatul unor studii experimentale. Locusurile 
anionice sunt dispuse la nivelul MB, precum şi la nivelul laminei rară internă 
și al laminei rară externa. 
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Se considerä ca complexele imune provenite din circulatie se depun de 
preferintà la nivelul mezangiului si subendotelial. 


; Complexele imune formate in situ se depun mai frecvent subepitelial 
(Davison). 


FORMAREA COMPLEXELOR IMUNE 
IN SITU 


Antigene diverse cu încărcătură cationicá de tipul moleculelor de ADN, 
lectinelor sau imunoglobulinelor se depun la nivelul situsurilor anionice de 
la nivelul mezangiului si la nivelul peretelui capilar. Ele vor reacționa la acest 
nivel cu anticorpii, formându-se complexe imune la nivel local. (Vogt) 


Complexele imune se pot forma la nivelul spațiului subepitelial unde 
determină o GN 'membranoasă. La acest nivel leucocitele au o acțiune 
limitată, întrucât ele nu pot traversa MB intactă. Complexele imune formate 
in SITU fixează proteinele sistemului complementar. Leziunile se produc prin 
intermediul complexului de atac al membranei. (Remuzzi si colab.) 

Complexele imune formate subendotelial sunt îndepărtate mult mai 
rapid ca si cele depuse subepitelial. 


NEFRITELE PRODUSE PRIN ANTICORPI ANTI-MB 


Sunt cunoscute mai multe tipuri de GN mediate prin anticorpi anti-MB 
realizate experimental. Aceştia sunt de regulă autoanticorpi. Se apreciază ca 
GN mediate prin autoanticorpi anti-MB glomerulară reprezintă la om 5% din 
totalul nefropatiilor glomerulare mediate imun. 


La om se descriu GN mediate prin anticorpi anti-MB glomerularä in 
sindromul Goodpasture si in unele GN rapid progresive. (Turner si colab.) 

Ín GN din sindromul Goodpasture s-au evidentiat autoanticorpi fatà de 
domeniul necolagenic globular 1, al colagenului de tip IV. 

Anticorpii anti-MB glomerularä circulanti, ca si anticorpii eluati din 
rinichii pacienţilor cu sindrom Goodpasture, se leagă de MB alveolare 
pulmonare, de MB ale capsulei Bowmann şi de cele ale plexurilor coroide. 

După Couser, prezenţa depozitelor imune la nivelul glomerulilor poate 
realiza leziunile renale prin creșterea permeabilitäfii glomerulare, fara e 
infiltrare a celulelor inflamatorii circulante, si fără o reacție proliferativà a 
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celulelor glomerulare. Fenomenul este observat atunci cánd leziunca 
glomerularä se produce numai prin intermediul anticorpilor sau numai prin 
intermediul complexului de atac al membranei. 


ROLUL ANTICORPILOR ÍN PRODUCEREA LEZIUNILOR 
INFLAMATORII: LEZIUNI GLOMERULARE PRODUSE 
NUMAI PRIN ACTIUNEA DIRECTA A ANTICORPILOR 


Studii experimentale recente au demonstrat cá anticorpii pot realiza 
singuri leziuni glomerulare. Acestea se caracterizeazá biologic printr-o prote- 
inurie importantá consecutiva lezárii barierei de filtrare. 

Morfopatologic se caracterizeazá prin absenta leziunilor in microscopia 
opticä, in timp ce in microscopia electronicä se evidentiazä stergerea pedi- 
celelor celulelor glomerulare (Couser). 

Fenomenul a fost demonstrat experimental prin utilizarea anticorpilor 
monoclonali indreptati impotriva antigenelor, selectati de la nivelul memb- 
ranei celulelor epiteliale. 

Anticorpii anti-celule epiteliale glomerulare realizeazá o detasare a 
celulelor epiteliale de MB glomerulara. Procesul s-ar putea sa se datoreze unei 

perturbäri a proteinelor de adeziune, la acest nivel se perturbá hemodinamica 
glomerulará cu pierderea barierei de conductivitate hidraulicä, cu cresterea 
fluxului proteinelor prin peretele capilar (Couser). Celulele epiteliale ar putea sa 
producá mediatori ai inflamatiei care sá realizeze leziuni ale MB glomerulare. 

Couser a evidentiat o proteinazä neutrá cu activitate fatä de colagenul de 
tip IV si MB, proteinazá care este produsá de cátre celulele epiteliale i in cultura. 

Fenomenul se aseamáná cu cel observat in GN cu leziuni minime in care 
leziunea este produsá de cátre citokine. 

Leziunile renale se pot produce consecutiv acţiunii unor celule cu rol 

inflamator din circulaţie, în colaborare cu celulele proprii ale glomerulului. 


GLOMERULONEFRITELE PRODUSE PRIN ANTICORPI 
FATA DE CELULELE GLOMERULARE 


Astfel, GN membranoasá experimentalà de tipul nefritei Heymann 


pasive, incriminează anticorpi fata de celulele epiteliale. 
În nefropatia din lupusul eritematos diseminat se evidenţiază anticorpi 
faţă de celulele endoteliale. In vasculitele autoimune primitive s-au observat 


de asemenea anticorpi anti-celule endoteliale. 
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d Mecanismele autoimune sunt incriminate in nefropatiile glomerulare. 
Dupá Hay si colab. pärtile de carbohidrati care inträ in structura imuno- 
globulinelor sunt importante pentru fagocitoza lor. Defecte in molecula de 
carbohidrat vor putea limita procesul de fagocitozä. 

De asemenea, anticorpii fata de antoantigeni sunt directionati faţă de 
un numár redus de epitopi. Consecutiv, refeaua complexelor imune este 
limitatà in dimensiuni, conducänd la o capacitate redusá de fixare a comple- 
mentului, și ca urmare acesta are si un clearance redus (Hay si colab.). 

GN membranoasá prezintá o similitudine cu nefrita Heymann. Ín 
aceastä nefritä experimentalä se formeazä autoanticorpi fafä de antigenul 
gp300, care se aflä dispus la nivelul celulelor epiteliale si la nivelul celulelor 
tubulare. 

Se considera ca glomerulonefrita membranoasa la om ar reprezenta o 
nefritä in care complexele imune se formeazä in situ, prin acfiunea 
autoanticorpilor fatä de antigenele celulelor epiteliale. 

Această similitudine a GN membranoase la om cu nefrita Heymann 
produsä la sobolan, a determinat emiterea ipotezei ca GN membranoasá 
observatá in patologia clinicá umaná ar reprezenta o afectiune in care 
mecanismele autoimune joacä un rol deosebit de important. 

Mecanismele autoimune sunt incriminate si in GN proliferativä 
mezangialä. Astfel, in glomerulonefrita experimentală la sobolan, fixarea de 
anticorpi heterologi se face pe membrana celulei mezangiale cu mezangiolizá 
consecutivä. Depunerea complexului de atac al membranei determina 
leziunea celulei mezangiale. Urmeaza o proliferare a celulelor mezangiale cu 
proteinurie consecutiva. 

In producerea leziunilor renale un rol important revine sistemului com- 
plementar (Mathieson). Acesta reprezinta un efector al proceselor infla- 
matorii de natura imunä prin intermediul complexului de atac al membranei. 

Complexele imune circulante ca si cele formate in situ utilizeaza acest 
efector in producerea leziunilor renale. Depunerea complexelor imune 
circulante in rinichi este urmatä de legarea de aceste complexe a proteinelor 
circulante care apartin sistemului complementar. Unele complexe imune 
preformate in circulatie contin si elemente ale sistemului complementar. 

Pana recent se considera ca proteinele sistemului complementar sunt 
sintetizate la nivelul ficatului. Studii recente asupra carora vom reveni mai jos, 
au demonstrat sinteza lui Cs de cätre celulele epiteliale glomerulare, ca side 
cátre cele mezangiale. Productia localä de Cs este crescută in cursul nefritei 
prin complexe imune. 

Se realizează astfel atât o sinteză cát şi o activare a sistemului comple- 
mentar datorită producţiei locale a acestuia în condiţiile prezenţei 
complexelor imune, fara a fi întotdeauna necesară prezența componentelor 
sistemului complementar aflate în circulaţie. 
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Protelnele sistemului complementar vor recruta $i activa celulele imune 
din sistemul circulator, În același timp, sistemul complementar poate realiza 
leziuni tisulare independent de celulele cu proprietăţi inflamatorii. 

Sistemul complementar poate avea un rol amplificator al fenomenelor 
inflamatorii de natură imună, determinând eliberarea de citokine de tipul 
interleukinei 1 sau a prostaglandinelor cu rol inflamator. După Hänsch și 
colab. sistemul complementar poate induce prin intermediul complexului de 
atac al membranei sinteza de colagen, si prin aceasta să determine progresia 
inflamatiei glomerulare acute spre cronicitate (Hänsch și colab.). 

Mecanismele autoimune sunt implicate în vasculite (Van Es și colab.) 


Factorii celulari implicaţi în procesul inflamator renal de natură imună 
sunt reprezentaţi în primul rând de celulele sistemului macrofagic/micro- 
fagic, urmate de participarea celulelor sistemului limfocitar. 

Activarea lor se face gradat. Astfel, initial antigenul este preluat de către 
macrofage şi celulele dendritice, care după prelucrare îl prezintă limfocitelor 
T ajutătoare (helper). Acestea odată activate produc mai multe citokine prin 
care influenţează celelalte celule limfocitare și macrofagele pe care le activează. 

Limfocitele helper influențează prin intermediul citokinelor limfocitele 
B producătoare de anticorpi. 

Antigenele împreună cu anticorpii formează complexe imune fie în 
circulaţie, complexe care se vor depune în rinichi subendotelial, fie local, in 
situ, cu depozite subepiteliale. 

Sub influenţa interleukinei 2 produsă de limfocitele ajutatoare, se va 
produce transformarea limfocitelor T citotoxice imature în limfocite mature. 

Activarea limfocitelor T supresoare va controla procesul inflamator de 
natură imună, limitând printr-un mecanism de feedback răspunsul imun 

(Davison). 

Rolul limfocitelor T este pus în evidenţă de studii experimentale. (Diaz- 
Gallo şi Kelley, Tipping). 

Astfel, Tipping si colab. au demonstrat că în GN experimentală prin 
anticorpi anti-MB, limfocitele T sunt prezente la nivelul glomerulului înaintea 
mononuclearelor și a producerii leziunilor glomerulare. Limfocitele T suferă 
un proces de activare funcţională, exprimând receptori pentru interleukina 
2, producând în același timp citokine de tipul factorului de inhibiţie al 
macrofagelor (MIF). 

Studiile experimentale au evidenţiat o GN proliferativă în absența anti- 
corpilor, printr-un răspuns imun celular faţă de antigeni dispuşi glomerular. 

Se consideră că la om 20% din pacienţii cu glomerulonefrite nu 
prezintă depozite imune (Atkins). 

Mecanismele imunităţi celulare independente de anticorpi determină un 
răspuns în care anticorpii nu reprezintă factori importanţi ai procesului imun. 
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Unele glomerulonefrite prezintä o interventie importantä a mecanis- 
melor imunitatii celulare, Acestea sunt reprezentate de cátre glomeru- 
lonefritele cu leziuni minime, de GN rapid progresive pauciimune, ca si de 
cele din cursul vasculitelor imune. 

Mecanismele imunitatii celulare au ca si efector al procesului imun 
limfocitele T citotoxice. Ele interactioneazá cu celulele tintä care exprimä 
antigene din clasa I-a a sistemului major de histocompatibilitate, în asociere 
cu antigenul care a declanşat reacția imună. 

Acţiunea citotoxică are loc prin fixarea limfocitului T de celula ţintă. El 
acţionează asupra acesteia prin intermediul unor enzime care au o activitate 
proteolitică, fapt care ar avea drept consecinţă distrugerea celulei țintă. 

Limfocitele atrag prin intermediul citokinelor și macrofagele în focarul 
inflamator renal. Ele realizează activarea polimorfonuclearelor prin inter- 
mediul interleukinei 1, al interferonului gama și al factorului de necroză 
tumoralä. 

In afarä de recrutarea si activarea monocitelor, limfocitele T ar produce 
si leziuni celulare directe prin intermediul unor citokine. In acelasi timp, ele 
ar putea stimula celulele intrinseci glomerulare sä prolifereze si sa secrete 
mediatori ai inflamatiei. 

Se presupune si o actiune a limfocitelor T de lezare directä. 

In vasculitele cu afectare renalä, cum ar fi granulomatoza Wegener, se 
formeazà granuloame. Acest proces are loc atunci cánd antigenul nu mai 
poate fi degradat, fapt care impune transformarea macrofagelor in celule 
gigante sau epiteloide. De asemenea in granulom sunt prezente si limfocite 
cu predominenta celor ajutätoare. Pe prim plan se aflà reactüle de 
hipersensibilitate intärziatä (Lockwood). 

Migrarea monocitelor/macrofagelor este dependentà de numerosi 
factori: Csa, leucotriene, factorul de activare plachetarä, interleukina 8, pro- 
teina chemoatractanta monocitara 1. 

Una dintre substantele chemotactice cele mai puternice este repre- 
zentată de către RANTES. S-a demonstrat că celulele mezangiale de şoarece 
în cultură produc RANTES. Expresia acestuia este indusă de factorul de 
necroză tumorală alfa (Wolf si colab.). 

Factorul de necroză tumoralä alfa determină sinteza si expresia inter- 
leukinei 8 si a proteinei chemoatractante monocitare 1 de către celulele 
mezangiale. 

Antagonistii receptorului IL; realizează o inhibitie a producerii de peptid 
chemotactic monocitar 1 de către celulele mezangiale (Brown şi colab.). 

O substanţă cu proprietăţi chemotactice pentru monocite este repre 
zentată de către factorul de activare plachetar, care este produs de către 
plachete și de alte celule care participă la procesul inflamator. El provine 
dintr-un precursor lyso PAF. 
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In cursul nefritei nefrotoxice produsá prin anticorpi anti MB glome- 
rulara de iepure administrată la iepure, s-a evidenţiat o perturbare a 
metabolismului lui PAF (factorul de activare plachetar). Ca urmare, în faza 
autologă a acestei nefrite, PAF va determina o acumulare a macrofagelor/ 
monocitelor datorită proprietăţilor chemotactice ale acestuia (Noris $1 
colab.). i 

Macrofagele activate vor participa la procesul imun. Ele vor acţiona 
asupra țesutului renal prin intermediul enzimelor lizozomale, distrugând 
celula ţintă. 

Dacă până în prezent toată atenţia era îndreptată spre macrofage si poli- 
morfonucleare, studiile recente atrag atentia asupra celulelor dendritice, 
celule care sunt de asemenea prezentatoare de antigen. Asupra rolului 
acestora vom reveni in cursul acestui capitol. 

Populatia intrinsecä glomerularä perpetueazá mersul inflamatiei glome- 
rulare. 

Proliferarea celulelor mezangiale se produce in numeroase glomerulo- 
nefrite ca ráspuns al factorilor solubili produsi de cátre plachete şi macrofage. 

Rolul principal revine factorilor de creştere, citokinelor, componentelor 
matricei, mediatorilor rezultați în cursul procesului inflamator. In același 

timp, procesul proliferativ se află și el sub influența imunoglobulinelor și 
proteinelor sistemului complementar. Proliferarea celulelor mezangiale poate 
fi influenţată de celulele mezangiale propriu-zise pe cale autocrină și 
paracrină. Recent s-a evidenţiat proliferarea celulelor mezangiale prin 
intermediul unor lectine. 
Proliferarea celulelor mezangiale se însoţeşte de modificări importante 
ale matricei mezangiale, insotindu-se de o adevărată expansiune mezangială. 
Celulele endoteliale interacționează cu limfocitele circulante. Ca 
urmare, ele suferă modificări funcţionale importante. Ele se află în interrelatie 
‘si cu celelalte celule care compun glomerulul, și în primul rând cu celelalte 
celule endoteliale și cu celulele mezangiale. 
Celulele endoteliale produc mediatori solubili prin care influențează 
funcţia acestor celule. Dintre acestea, endotelina și factorul de relaxare 
| endotelial joacă un rol esenţial în reglarea circulaţiei în cursul procesului 
inflamator. 

Prin intermediul interleukinei 1 se stabileşte legătura cu celulele leu- 
cocitare sanguine. Celulele endoteliale au un rol important în menţinerea 
unei stări de hipocoagulabilitate, printr-o acţiune anticoagulantă. Permea- 
bilitatea vasculară se află de asemenea sub controlul celulelor endoteliale. 
Studii experimentale au demonstrat că factorul de necrozä tumorală 
administrat la iepure determină leziuni endoteliale, induce depunerea de 
fibrină, perturbând expresia trombomodulinei si favorizând procesele infla- 
mtorii (Atkins). 
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Celulele epiteliale au un rol in cursul procesului inflamator in reglarea 
producerii de matrice extracelulară. 

Celulele epiteliale sunt afectate in mai multe tipuri de nefropatii 

'glomerulare. 

Astfel, formarea de autoanticorpi fatá de antigenele celulelor epiteliale 
determinà formarea in situ a complexelor imune in glomerulonefrita 
membranoasa. 

In glomerulonefritele proliferative extracapilare are loc o proliferare 
importantá a celulelor epiteliale. 

Proliferarea celulelor epiteliale se aflá sub influenta unor factori de 
creştere ca gi sub influenţa unor mediatori ai inflamatiei. Astfel, factorul de 
transformare al creșterii beta în doze mici si factorul de creştere epitelial 
promovează proliferarea celulelor epiteliale în timp ce factorul de trans- 
formare al creșterii beta în doze mari inhibă proliferarea. 

Dintre produșii rezultați în urma procesului inflamator, trombina și 
leucotrienele determină proliferarea celulelor epiteliale glomerulare (Atkins). 

Un rol important ar reveni proteinelor de ataşament de tipul vinculinei 
şi talinei. Modularea structurii integrine-citoschelet ar avea un rol important 
în geneza proteinuriei (Camussi). 


PROCESELE DE COAGULARE ÎN LEZIUNILE 
INFLAMATORII | 


La nivelul glomerulului, in cursul procesului inflamator de naturä 
imuná participä si procesele de coagulare. Ele sunt uneori de importantà deo- 
sebitá, asa cum se constatä in GN rapid progresivá cu proliferare extracapilara. 

La nivelul glomerulului, formarea fibrinogenului, respectiv a fibrinei se 
face consecutiv activării atât a căii extrinseci, cât şi a celei intrinseci a 
coagulării. Formarea trombinei are la bază prezenţa unor factori procoa- 
gulanti de tipul trombomodulinei, colagenului și al unor factori tisulari. 

Trombina acţionează asupra receptorilor prezenţi la nivelul celulelor 

lomerulare. Ca urmare este stimulată proliferarea acestora, cu precădere a 
celulelor mezangiale și epiteliale. 

Celulele mononucleare posedă și exprimă factorul tisular al coagulării. 

În același timp la nivelul glomerulului există factori cu efect anti- 


coagulant. 
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Factorii hemostatici prezenţi la nivelul glomerulului se află sub 
controlul unor citokine ca IL; $i factorul de necrozá tumoralä (Rondeau si 
colab.). Acestea actioneazä pe celulele care exprimä factorii coagularii. Ele 
suferá un proces de proliferare. 

La nivelul glomerulului sunt prezenti factori ai sistemului fibrinolitic. In 
același timp glomerulul posedă și factori antifibrinolitici. 

In cursul proceselor inflamatorii care au loc în cursul nefropatiilor 
imune se activează alfa trombina ca urmare a activării mecanismelor coagulării 
atât pe calea extrinsecă, cât şi pe cea intrinsecă. Alfa trombina are și un efect 
antifibrinolitic. 

Ea activează concomitent celulele intrinseci glomerulare ca.și pe cele 
monocitare. Monocitele și celulele glomerulare, într-o proporție mult mai 
redusă, produc enzime proteolitice cu leziuni tisulare, în special ale MB. 

Procesul inflamator glomerular poate să se stingă cu rezoluția sa, sau să 
evolueze, fiind urmat de leziuni de fibroză. 

Activarea procesului de fibrinoliză determină îndepărtarea fibrinei si a 
trombușilor formați. 

Ca urmare structura glomerulului poate reveni la normal. 

Acumularea de fibrină reprezintă un dezechilibru dintre mecanismele 
procoagulante și fibrinolitice. Acumularea de coaguli poate fi în relaţie cu o 
activitate crescută a inhibitorului activatorului plasminogenului. 

Procesul este urmat frecvent de scleroza glomerulară consecutiv unei 
depuneri de colagen. 


PLACHETELE SANGUINE ÎN MEDIEREA INFLAMATIEI 
GLOMERULARE 


* 


Mecanismele coagulárii sunt activate incá din primele faze ale pro- 
cesului inflamator mediat imun. Localizarea plachetelor este dependentä de 
sistemul complementar. Acesta, prin intermediul complexului de atac al 
membranei determinä o leziune la nivel tisular, care permite localizarea 
plachetelor. Ele aderá prin intermediul proteinelor de adeziune de zonele 
expuse ale MB ca si de zonele subendoteliale. 

Plachetele sunt purtátoare de proteine de adeziune de tipul factorului 
von Wilebrand, trombospondinei, fibrinogenului si fibronectinei. 

Chemotactismul plachetar se datoreazä colagenului si factorului de 
r. In’acelasi timp, plachetele favorizeazä depunerea de 
la nivelul glomerulului. Astfel, prin aminele vasoactive de 
elibereazä, plachetele cresc permeabilitatea glo- 


activare placheta 
complexe imune 
tipul histaminei pe care le 
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merulară si moduleazä hemodinamica glomerulară (Mahan și colab). Elibe- 
rarea aminelor vasoactive se produce sub influența factorului 4 plachetar. 

Plachetele posedă receptori de tip Fc și receptori pentru complement 
de tip СК}, uneori si CR», CRs, si СКА, prin intermediul cărora se leagă de 
complexele imune (Johnson). 

Plachetele vor produce substanţe de tipul tromboplastinei, care vor 
activa mecanismele coagulării sângelui care sunt incriminate în producerea 
de trombi la nivelul glomerulului. 

Plachetele joacă un rol important și în atracţia leucocitelor la nivelul 
glomerulului. De altfel, leziunea glomerulară mediată prin intermediul poli- 
morfonuclearelor necesită prezenţa plachetelor. Acţiunea plachetelor asupra 
neutrofilelor determină o creştere a aderentei acestora, crește activitatea lor 
fagocitară, acţiunea lor toxică și producerea de derivati de prostaglandine și 
leukotriene. : 

Plachetele au si un rol limitativ al inflamatiei prin producerea de 
antiproteinaze, ca $i a altor substante antiinflamatorii. 

In cursul procesului inflamator de naturá imunä la nivelul glomerulului 
intervin protéine cationice de tipul betatromboglobulinei, factorului 4 
plachetar, al proteinei bazice plachetare. In acelasi timp ele produc enzime 
de tipul proteinazelor neutre, hidrolazelor acide si heparanazei. Prin acestea 
ele accentueazä fenomenele inflamatorii. Substantele oxidante produse de 
către plachete sunt reprezentate de apa oxigenată şi anionul superoxid (Os ). 

Plachetele induc migrarea celulelor mezangiale si mitoza lor, contri- 
buind la proliferarea localä a celulelor glomerulare. Plachetele determinä 
frecvent, odatá cu proliferarea mezangialä, si modificäri ale celulei mezan- 
giale. Plachetele influenteazá proliferarea mezangialà din cursul GN, in 
principal prin intermediul factorului de crestere derivat din plachete. In afara 
acestuia, ele mai produc si factorul de transformare al cresterii beta, factorul 
de crestere epidermic si factorul de crestere endotelial. Un rol important in 
stimularea proliferării celulare il are si interleukina 2: 

Celulele mezangiale supuse acțiunii factorului de creştere derivat din 
plachete şi a altor factori de creștere, vor produce la rândul lor factorul de 
creștere derivat din plachete, care va amplifica pe cale autocrină proliferarea 
celulelor mezangiale. La fel, neutrofilele vor produce după activare factori de 
creştere, inclusiv factorul de creștere derivat din plachete, care va amplifica 
activitatea plachetară. 

Prin intermediul. factorului de creștere derivat din plachete şi al 
factorului de transformare al creșterii beta, plachetele stimulează activitatea 
fibroblasticá. 

Astfel, se considerä cá plachetele reprezintà factori importanti implicati 
în fibroza renală, cu distructia nefronului ca unitate funcţională, si în evoluţia 
spre insuficienţa renală (Cameron și colab.). 
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Consecinta terapeuticá a acestor observatii o reprezintá utilizarea 
t atamentului cu agenți antiplachetari gi a tratamentului anticoagulant in 
nefropatiile mediate imun (Fatamura). 


ROLUL FACTORULUI DE CRESTERE DERIVAT DIN 
PLACHETE ÎN. PATOLOGIA IMUNA GLOMERULARA 


Factorul de crestere derivat din plachete. Sinonim: Platelet derived 
growth factor (PDGF). 

Reprezinta o glicoproteina bazica care se poate prezenta sub trei tipuri 
izomorfe. Este produs in principal de cätre plachete, precum si de celulele 
endoteliale si celulele musculare netede. 

Macrofagul este si elun producător important de PDGF. La, nivelul 
glomerulului, PDGF este produs de catre celulele mezangiale si epiteliale. 

PDGF se fixează la nivelul diverselor, celule prin intermediul unui 
receptor specific (Fellstrom și colab.). 

Studii experimentale au demonstrat în nefrita imună produsă prin anti- 
corpi fata de antigenul Thy-1, o expresie crescută a PDGE la nivelul celulelor 
mezangiale. Antigenul Thy-l este un marker al celulelor mezangiale. Expresia 
PDGF este într-o relaţie strânsă cu proliferarea celulelor mezangiale din 
cadrul acestui model experimental de GN. 

Întrucâtanticorpii fata de antigenul Thy-l sunt fixatori de complement, 
depletia acestuia inhibă proliferarea mezangială. De asemenea, depletia 
plachetarä are efecte similare. 

Producerea de PDGF la nivelul glomerulului a fost observată si în alte 
nefropatii experimentale ca nefroza aminoglicosidică, GN prin anticorpi 
anti-membrană bazală glomerulară, nefrita Heymann pasivă. Toate aceste 
nefropatii experimentale se caracterizează printr-o proliferare mezangială. 

S-a evidenţiat. ca receptorul PDGF este exprimat in GN proliferativa 
mezangialä fapt demonstrat in nefrita experimentalä produsä prin anticorpi 
fatá de antigenul Thy-1. Celulele care exprima PDGF au fost identificate atat 
in. nefropatii experimentale cát si in cele umane, fiind reprezentate de 
macrofage active, celule mezangiale si epiteliale glomerulare (Johnson). 

Celulele.endoteliale produc PDGF in vitro, fárá a se demonstra cà ele 
exprimá acest factor in bolile renale experimentale sau umane, 

Expresia PDGF în bolile glomerulare se află sub influenţa mai multor 
factori. Astfel, in vitro s-a demonstrat producerea PDGE de către. celulele 
mezangiale sub influența factorului PDGF propriu-zis, factorul de creştere 
fibroblastic bazal ca și al endotelinei (Jaffer şi colab.). 
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S-a demonstrat că administrarea PDGF exogen poate induce o proli- 
ferare a celulelor mezangiale, in vitro. 

, . Faptul că inhibiția PDGF in vitro reduce proliferarea celulară mezan- 
gială din GN experimentală a pus în discuţie utilizarea acestei inhibiţii in 
limitarea proliferării mezangiale din nefropatii. 

. Astfel, in GN experimentala cu anticorpi anti-Thy-1, administrarea inhi- 
bitorilor antiplachetari de tipul trapidilului realizează o diminuare a hiper- 
celularitätii glomerulare, fapt ce deschide perspective în tratamentul GN 
proliferative ca urmare a utilizării inhibitorilor PDGF. 

În unele nefropatii umane însoţite de leziuni proliferative s-a evidenţiat 
producerea PDGF în cantitate crescută, ca de exemplu in: GN cu depozite de IgA, 
GN difuza din cadrul LED, GN proliferativă mezangială (Nakajima și colab.). 

Se apreciază după Johnson că în bolile glomerulare PDGF ar acţiona pe 
celulele mezangiale în mod complex: de exemplu ar stimula producerea de 
interleukina 1 de către celulele mezangiale, contracția și migraţia acestor 
celule, precum și producţia matricei extracelulare. 

PDGF ar interveni si în proliferarea celulelor epiteliale. Acţiunea 
factorului de creștere epidermal asupra celulelor mezangiale ar fi mediată 
prin intermediul PDGF. 

De'asemenea se atribuie PDGF un rol chemotactic pentru alte celule ca 
neutrofilele şi monocitele. 

Prin acțiunea vasoconstrictoare ar reduce rata de filtrare glomerulară și 
rata fluxului sanguin renal (Johnson). 

Johnson considera că PDGF ar fi un component normal în răspunsul 
proliferativ care acompaniază remodelarea si repararea tisulară. Atunci când 
aceasta este excesivă, se intrică cu expansiunea matricei mezangiale și 
producerea glomerulosclerozei segmentale și focale. 

O atenție deosebită se acordă în ultimul timp fenomenelor de adeziune 
dintre celule ca și dintre celule și matricea înconjurătoare. 

Aceasta are un rol important în menţinerea structurii normale şi a 
funcţiei organelor. Totodată, în cursul procesului inflamator, migrarea 
celulelor circulante la nivelul focarului inflamator incriminează un proces de 
recunoaştere de contact dintre celulele inflamatorii si endoteliul vascular pe 
care-l realizează moleculele de adeziune. 

La nivelul rinichiului se află o mare suprafaţă tapetată de celule endo- 
teliale si în același timp celulele glomerulului se află în strânsă relaţie cu 
matricea înconjurătoare. Fenomenele sunt deosebit de importante la nivelul 
matricei mezangiale, interrelatia dintre celulele mezangiale și matrice, ca și 
dintre acestea și celelalte celule glomerulare jucând un rol deosebit în cursul 
proceselor inflamatorii renale. и Á vm 

In leziunea glomerulará sunt implicati numeros! mediatori prin inter- 
mediul cárora celulele caré participá la procesul inflamator isi exercitä 
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actiunea. Acestia sunt reprezentati de cätre celulele glomerulare, respectiv de 
cele epiteliale, endoteliale si in special mezangiale, ca si de cele provenite din 
sistemul circulator, in special polimorfonuclearele si macrofagele. 

Intre aceste celule există un permanent schimb de informaţii care 
determină participarea lor secventialä la procesul inflamator. 

Substanțele cu acţiune locală produse de către aceste celule sunt 
definite ca si autacoizi. Celulele prezente în procesul inflamator vor produce 
autacoizi atât pe cale autocrină cât și pe cale paracrină (Ardaillou). 


Metabolitii reactivi de oxigen sunt produși în principal de către neutro- 
filele şi monocitele/macrofagele care infiltrează glomerulul. De asemenea, 
celulele mezangiale si celulele epiteliale glomerulare sunt producătoare de 
metaboliți reactivi de oxigen. 

Reactivii activi de oxigen desfășoară o acțiune citotoxică discretă. 
Leziunea celulelor mezangiale ar fi consecința unei astfel de acţiuni. În același 
timp reactivii activi de oxigen posedă și o acţiune citotoxică indirectă, sti- 
mulând neutrofilele şi activând o metaloenzimă latentă. 

Studiile experimentale au evidenţiat un rol modulator al acestor 
produși asupra producţiei unor mediatori de tipul citokinelor, ca de exemplu 
factorul de necroză tumorală, al prostaglandinelor și al tromboxanului. În 
acelaşi timp reactivii activi de oxigen inactiveazä ADP-aza, o enzimă care 
împiedică formarea trombilor (Shah). 

Metabolitii de tipul reactivilor de oxigen pot sa fie mediatori importanți 
ai leziunilor glomerulare, chiar atunci când lipsesc leucocitele din infiltratul 
inflamator. 

Celulele epiteliale produc reactivi de oxigen în glomerulonefritele cu 
proteinurie chiar în stadiile avansate, independent de prezenţa celulelor infla- 

` matorii, dar dependent de formarea locală a complexului de atac al mem- 
branei. Dacă metabolitii reactivi de oxigen intervin în producerea prote- 
inuriei din cursul nefropatiilor glomerulare, substanţele care îndepărtează 
aceşti produși suprimă proteinuria. Acest fenomen este evident în GN 
experimentale prin anticorpi anti-MB, ca si în cursul nefritei pasive Heymann. 


Metabolitii acidului arahidonic de tipul prostaglandinelor si al leu- 
kotrienelor sunt produși în principal de către polimorfonucleare, celule 
epiteliale, mezangiale și plachete. Ei au © acțiune complexă asupra rini- 
chiului, acțiune care poate fi mediată prin antiinflamatoarele nesteroidiene 
şi prin dietă. | a 

Sunt produse prostaglandine și tromboxan A2 ca și leukotriene. Ele vor 
influența mai multe funcţii ale rinichiului. Astfel, celulele glomerulare 
activate vor produce tromboxan A2, care este asociat cu scăderea fluxului 
sanguin renal și al ratei de filtrare glomerulară. Aceste efecte sunt contracarate 
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de PGI2 si PGE2, afectând $i gradul proteinuriei. Leukotrienele LTB4, LTC4 
si LTD4 sunt produse de catre leucocite in cursul procesului inflamator. 
Dintre acestea LTB4 are un puternic rol chemotactic. Unele leukotriene ca si 
leukotriena D2 au un rol vasoconstrictor, in timp ce lipoxinul A4 are rol 
vasodilatator. 


Oxidul nitric joacá un rol important in reglarea tonusului vascular, 
reglànd in acelasi timp permeabilitatea vascularä. Are si o importantá actiune 
antiproliferativa. 


Enzimele proteolitice joaca un rol esential in producerea leziunilor 
tisulare din cursul procesului inflamator. 

Astfel, polimorfonuclearele elibereaza proteaze care degradeaza MB. 

In cursul procesului de proliferare din cursul inflamatiei de natura 
imunä, celulele mezangiale se insotesc de eliberarea de proteinaze neutre care 
realizeaza leziuni ale MB. 


Factorul de activare plachetara este produs de catre celulele mezangiale. 
Acest factor induce proliferarea celulelor mezangiale pe cale autocrina sau 
paracrina. 


Peptidele active formate local joacă un rol in reglarea permeabilitatii 
vasculare in cadrul procesului inflamator. 

Angiotensina II determina un efect contractil asupra celulelor mezan- 
giale prin intermediul receptorilor specifici prezenti la nivelul acestor celule. 
Endotelina determina si ea un efect contractil al acestor celule. Contractia 
celulelor mezangiale are un rol in reglarea hemodinamicii capilarelor glo- 
merulare. 


Citokinele intervin in mod complex in procesul inflamator. 

Macrofagele produc interleukina 1. In acelasi timp, macrofagele sunt 
sursa principală a factorului de necroză tumoralä in focatul inflamator. 
Acestea stimulează nivelul AMP-ului'ciclic la nivelul celulelor mezangiale. Ca 
urmare creşte producţia lor de PGE2. Interleukina 1 are un efect similar pe 
celulele mezangiale, fenomen demonstrat la şobolani și la om (Ardaillou). 

Sub influenţa anionului superoxid, celulele mezangiale determină o 
creştere a proteinei monocitatre chemoatractante | ca şi a factorului de 
stimulare a coloniilor monocitare (Schlondorf). 


Factorii de creștere intervin în procesul inflamator, reglând proliferarea 
celulelor implicate în acest proces. 

Astfel, factorul de creștere epidermic induce proliferarea celulelor 
mezangiale. 

Si alti factori de creștere intervin în modularea proliferării celulelor 
mezangiale în cursul procesului inflamator. 
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NUCLEOTIZII SI METABOLITII LOR 


Se stie cà adenozina are un rol important in medierea unor ráspunsuri 
cu caracter fiziologic. Celulele mezangiale posedä douä tipuri de receptori 
pentru adenoziná. De altfel si celelalte celule care intrá in structura glo- 
merulului posedà receptori pentru adenozina. Experimental s-a demonstrat 
cá adenozina realizeazà o diminuare tranzitorie a fluxului sanguin renal, cu 
scáderea ratei de filtrare glomerulara si inhibitia secretiei de renina. 


MOLECULELE DE ADEZIUNE 


Leucocitele care infiltreazä glomerulul in cursul procesului inflamator 
exprima molecule de adeziune. Celulele intrinseci glomerulare exprimá si ele 
molecule de adeziune. Acestea ar juca un rol major in reglarea penetrării 
leucocitelor, precum si a cumulării lor în cursul procesului inflamator din 
glomerulonefrite (Atkins și colab.). 

Între autacoizii prezentaţi mai sus există o interrelatie strânsă în cadrul 
procesului inflamator care are loc la nivel glomerular. Astfel, unii autacoizi 
acționează sinergic. Ei au frecvent o acțiune bidirectionala, o celulă fiind in 
același timp sursa si tinta autacoizilor, existând frecvent o ansă reglatoare. In 
acelasi timp efectele finale pot fi rezultatul unei reactii in cascada. Astfel, 
citokinele, de exemplu factorul de necrozä tumoralä, regleazä secretia 
eicosanoizilor, iar acestia la rändul lor regleazä sinteza factorului de necrozà 
tumoralä (Ardaillou). 

Productia crescutá de tromboxan A2 este stimulatá prin actiunea 
interleukinei 1 alfa si prin intermediul complexului de atac al membranei. 
Acesta va actioná asupra celulelor mezangiale stimulându-le starea de 
contractilitate cu creşterea sintezei de laminină, fibronectinä si colagen IV. 
PGE?2 si PGI2 au un efect opus acesteia (Bernhein). 

Dupä Bernhein, autacoizii produși local in GN determinä recrutarea 
celulelor inflamatorii, afecteazá hemodinamica glomerularä si moduleazà 
efectele lor patologice (Bernhein). iic 

Una din ipotezele recent enunțate privitor la leziunile renale conse- 


cutive proceselor imune este cea a lui Davison, intitulată „Two Hit Hypothesis” 


sau ipoteza celor două lovituri. : 
Ín acest concept, expunerea la o substanță poate face pacientul mult 


mai vulnerabil la efectele adverse urmând expunerii unei a doua substanţe. 
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Davison a efectuat o experiență asupra sobolanilor Sprague-Dawley, 
cărora le-au administrat imposil singur sau particule de latex modificate. 

În al doilea stadiu, particulele de latex modificate sunt administrate 
initial, urmate de administrareă de imposil. 

Imposilul singur se insoteste de o depunere redusä de imunoglobuline, 
complement sau celule imune reactive la nivelul glomerulului. In mod 
similar, dupä administrarea de particule de latex modificate un numár mic de 
celule apar la nivelul glomerulului. ( 

Atunci când imposilul a fost administrat primul, urmat de latexul 
modificat, s-a constatat o depunere intensă de complement, imunoglobuline 
şi celule infiltrative. Administrarea celor două substanţe în secvenţă inversă nu 
determină fenomenele de mai sus (Davison). 

Prin acest studiu Davison a demonstrat că o leziune glomerulară poate 
fi în parte diminuată de secvența expunerii la o insultă particulară. 

` Studiile experimentale si clinice au evidențiat principalele mecanisme 
care participă în procesele imune din cadrul nefropatiilor glomerulare. Ele se 

traduc printr-o mare complexitate ca și prin particularitatea lor în cursul 
diverselor tipuri de leziuni glomerulare. : 

Sunt necesare investigatii privind implicarea unor factori mai pufin 
studiati cum ar fi interventia moleculelor de adeziune, a endotelinelor, 
oxidului nitric, a citokinelor si a factorilor de crestere. 

Cunoasterea acestor mecanisme patogenice are implicatii si in masurile 
terapeutice care li se adreseaza. Un rol important revine investigatiilor care 
utilizează anticorpi monoclonali. Acestora li se întrevede si o aplicatibilitate 
terapeutica. 


OBSERVAȚII PRIVIND INTERVENTIA UNOR 
FACTORI GENETICI ÎN NEFROPATIILE 
GLOMERULARE DE NATURĂ IMUNĂ 


În unele forme de glomerulonefrite, observaţii clinice au atras atenția 
asupra incidetei lor familiale crescute. Ulterior studiile de imunogenetică au 
lărgit cadrul investigaţiilor întreprinse pentru a studia implicarea factorilor 
genetici în nefropatiile glomerulare de natură imună. 

Într-un studiu complex retrospectiv, Rambausek și colab. investigând pe 
o perioadă de 15 ani cazuistica clinicii de specialitate în care îşi desfășoară 
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activitatea, au constatat cá din 860 de bolnavi cu GN primitivá diagnosticatä 


in baza sedimentului urinar de tip nefritic si/sau a biopsiei renale, un numár . 


important de bolnavi (10%) a prezentat cel putin una din rudele de gradul I 
cu GN. ; 

Studiile screening ale membrilor familiilor acestor pacienți au relevat că 
din 1 674 persoane investigate, 172 au avut GN, din care 101 au putut fi 
clasificate: 50,5% au avut sindrom Alport clasic, 21,8% forme atipice ale 
acestuia, 17,8% au avut GNIgA familială, 7,9% hematurie benignă familială, 
1,9% glomerulosclerozä segmentală si focală. ] 

Anomalii ale räspunsului IgA au fost observate la membrii familiilor 
bolnavilor cu NGIgA, fapt care ar pleda pentru interventia unui factor familial 
in aceasta boala. 

Ar exista o incidentä familiala si la bolnavii cu SN primitiv cu leziuni 
minime. Intr-un studiu al lui White s-a evidentiat cá 63 din 1 877 copii cu 
sindrom nefrotic cu leziuni minime au si alti membri din familie cu sindrom 
nefrotic (White). 

Există argumente că genele care codifică antigenele HLA clasa a M-a 
sistemului major de histocompatibilitate sunt implicate în patogenia unor 
nefropatii glomerulare. 

Întrucât răspunsul imun este mediat tot de gene situate în regiunea 
HLA, studiul lor în nefropatii este deosebit de important. Acestea ar putea fi 
modulate prin gene HLA propriu-zise sau de gene situate în locusuri de 
vecinătate. . : 

În sindromul nefrotic cu leziuni minime s-a evidentiat o frecvenţă 
crescută a antigenelor HLABg asociate cu DRs si DR7, primul fiind în relație 
cu rezistenţa la corticoizi, iar al doilea cu boala sensibilă la tratamentul cu 
corticoizi. 5 


ES 


In acelasi timp asocierea cu HLA DR; ar fi mai frecventä la bolnaviila - 


care boala a debutat in copilärie. ce 
Glomeruloscleroza segmentalä si focală a arătat o variabilitate a asocierii 


antigenelor de histocompatibilitate. Astfel la copiii din Germania se semna- 
lează o incidenţă mai mare a antigenelor de histocompatibilitate DRs si DR; 
(Ruder). Autorii americani semnalează o incidență crescută la aceşti bolnavi , 
a antigenelor DR4 și DRws. ^ 

Susceptibilitatea fatá de GN membranoasá la populatia de origine 
caucaziană este în relaţie cu asocierea antigenelor de clasa a T-a de histo- 
compatibilitate HLA-DRs, Ai, și Bg (Sacks si colab.). 

Studiile de imunogeneticä au incriminat perturbări: ale receptorului 
limfocitar T, TCR in GN membranoasa. j 

NGIgA se intälneste frecvent in mediul familiar. Ea a fost semnalatä atät 
la gemeni monovitelini, cat și la cei bivitelini. up ooa 

Studiile initiale au evidenţiat in NGIgA la gemeni univitelini prezența 
antigenului de histocompatibilitate HLA-Byss (Tolkof£Rubin si colab. | 
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Sabatier si colab.). Incercárile ulterioare de a defini asocierea NGIgA cu unele 
antigene de histocompatibilitate au dus la rezultate variabile, fara a se putea 
defini un anumit antigen HLA asociat cu această boală, Astfel, în Franţa gi 
Japonia a fost evidenţiată o frecvenţă crescută a HLA-DR,, in timp ce in Marea 
Britanie a lui DR). 

După Moore, aceasta ar pleda pentru faptul că genele care codifică 
determinantü HLA de mai sus nu sunt gene de susceptibilitate propriu-zise, 
dar actioneazä ca si markeri pentru locusurile de susceptibilitate de care sunt 
stráns legate. Asociatia frecventá cu antigenele HLA-DR indică faptul că 
genele responsabile de boală pot să aibă sediul în sau lângă cele ale clasei a 
Il-a a sistemului major de histocompatibilitate (Moore). 

Analizând trei grupe etnice diferite, Moore a evidenţiat o asociaţie a 
polimorfismului regiunii DQ cu NGIgA. El consideră că e posibil ca gene 
multiple, atât ale sistemului major de histocompatibilitate, cât și unele care nu 
fac parte din acest sistem, sunt incriminate în producerea afecțiunii. Expresia 
bolii clinic manifeste este în relaţie cu antigene microbiene sau alimentare. 
Locusul DQ ar putea să nu fie un locus primar etiologic, ci să fie un marker al 
locusului de susceptibilitate, aflându-se cu acesta in dezechilibru de legătură 
(Moore). Cel mai frecvent s-a evidenţiat asociaţia cu alela DQw la nivelul 
locusului DOB. 

A mai fost evidențiată o slabă asociaţie în NGIgA cu DR4 si ЮК», ambele 
legate cu alele РО. 

Observațiile imunogenetice privind variabilitatea antigenelor DQ ar 
pleda pentru faptul că NGIgA este o boală heterogenă. 

Beukhof si colab. au apreciat că ar exista două subentitäfi ale acestei 

boli. 
к Genele care sunt implicate in susceptibilitatea pentru GNIgA sunt 
reprezentate de cele care codifica receptorul limfocitului T, antigenele siste- 
mului major de histocompatibilitate, proteinele sistemului complementar si 
citokinele. 

Studiile genetice moleculare au identificat in sindromul Alport pe cro- 
mozomul X genele responsabile de producerea bolii Xq1-99. 

Gena COL4A; de pe cromozomul Xp codifică un lanţ nou de colagen 
alfa; implicat in patogenia bolii. Este posibil ca heterotrimerii care contin 
alfas (IV), care este un lant monomeric de colagen, nu poate să se asambleze 
in absenta unui lant alfas (IV) functional (Atkin si Gregory). 

Probabil studiile de geneticä molecularä vor aduce in yiitor informaţii 
mult mai complete privind intervenţia factorilor genetici in patologia de 
natura imunä glomerulara. 
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ABREVIERI 


LFA=lymphocyte function activator 
ELAM=endothelial-leukocyte adhesion molecule 
ICAM=intercellular adhesion molecule 
VCAM-vascular-cell adhesion molecule 
PECAM=platelet-endhotelium adhesion molecule 
MB=membrana bazala 

VLA=very late activation antigen 

PAF-platelet activating factor — factorul de activare plachetarä 
IL=interleukina 

GN=glomerulonefritä 

MCP=Monocyte chemoattractant protein 
GM-CSF=Granulocyte Monocyte-colony stimulating factor 
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In capitolul precedent am prezentat stadiul actual al cunostintelor 
privind mecanismele imune implicate in patogeneza nefropatiilor glome- 
rulare. Se impune o prezentare a principalelor directii in evolutia cunos- 
üntelor rezultate in urma cercetärilor de datá foarte recentá din acest 
domeniu. 

Unul din progresele recente in imunologie il reprezintä descoperirea 
principalelor implicatii patogenice ale moleculelor de adeziune in diverse 
procese patologice. Participarea acestora in procesele inflamatorij de natura 
imunä cät si neimuná este amplu investigatá in nefrologie. Astfel moleculele 
de adeziune sunt implicate in perturbárile imune care determiná proteinuria. 

Factorii reglatori vasculari de tipul oxidului nitric si ai endotelinei 
influențează procesele inflamatorii care se desfășoară in cursul proceselor 
imune. Se impune modularea acestora. 

. Evidenţierea unei populaţii de celule imune mai puţin cunoscută la 
nivelul rinichiului, respectiv a celulelor dendritice, celule recunoscute ca şi 
celule prezentator de antigen, lărgeşte gama celulelor care au un rol în 
procesele imune de la nivelul glomerulului. - 

Participarea sistemului complementar cunoscutä in nefropatiile me- 
diate imun mai mult prin implicarea proteinelor acestui sistem provenite din 
ser, s-a lărgit prin demonstrarea producerii la nivelul procesului inflamator 
renal de către celulele care participă la acest proces a elementelor compo- 

nente ale sistemului complementar. 
Celulele mezangiale se află în strânsă dependenţă de factorii imuni si 
în primul rând de citokine și de factorii de creştere. Ele sunt la rândul lor 
producătoare de astfel de factori. Proliferarea celulelor mezangiale care este 
evidenţiată în numeroase glomerulonefrite este în strânsă relație cu cito- 
kinele, factorii de creștere, endotelina, eicosanoizii, componente ale matricii, 
imunoglobulinele gi cu componente ale sistemului complementar. Procesul 
proliferativ mezangial se aflá sub reglare autocrinä cât şi paracrinä. 
Citokinele și factorii de creştere au un rol important in producerea 
matricei mezangiale. Rolul acestei matrici in procesele imune este deosebit de 


important. 
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Principalele nefropatii in care s-au evidenţiat progrese în cunoașterea 
mecanismelor imune care le realizează sunt reprezentate de către NGIgA si 
NG rapid progresive. Consideräm deosebit de utilä prezentarea pr incipalelor 
directii in evolutia cunostintelor privind patologia imunä glomerularä dat 
fiind progresele spectaculare observate de la an la an. 


MOLECULE DE ADEZIUNE ÍN PATOLOGIA 
^... RENALA 


Moleculele de adeziune reprezintá un grup de substante de naturá 
proteicä, care mijlocesc adeziunea unor celule cu alte celule, sau a celulelor 


de matrice. In literatura de specialitate se utilizeazä si termenul de proteine 
de adeziune. 


Cercetärile nefrologice din ultimul timp acordä o atentie crescutä 
moleculelor de adeziune in patologia renalä de naturá imunä. Acest lucru se 
datoreazä si suprafetei mari endoteliale pe care o reprezintä capilarele 
glomerulare, la nivelul cärora se desfasoara importante procese inflamatorii. 
Ele implică interrelatii între leucocite şi celulele endoteliale, în care sunt inte- 
resate şi moleculele de adeziune celulară, întrucât adeziunea leucocitelor de 
endoteliu este dependentă de aceste proteine. (Bannister si colab., Briscoe si 
colab.). Moleculele de adeziune sunt prezente si la nivelul celorlalte celule 
glomerulare, respectiv la suprafata celulelor mezangiale si epiteliale, precum 
si la nivelul celulelor tubulare. Ele vor interveni in procesele inflamatorii de 
naturá imuná care se desfäsoarä la nivelul rinichiului. 

Principalele molecule de adeziune care participà la aceste procese sunt 
reprezentate de cátre integrine, selectine, precum si de grupul moleculelor de 
adeziune imunoglobulin-ike. 

Ín general, procesul inflamator se insoteste de expresia moleculelor de 
adeziune care permit migrarea si adeziunea celulelor circulante in tesutul in 
care acesta se desfășoară, Mediatorii rezultați consecutiv inflamatiei, de tipul 
citokinelor ca si al fractiilor complementului activate, modifica expresia 
moleculelor de adeziune de tipul selectinelor de către celulele endoteliale. 
Celulele circulante vor suferi un proces de adeziune, iar apoi vor rula la nivelul 
suprafeţei celulelor endoteliale. Ulterior, expresia unui alt tip de molecule de 
tipul beta integrinelor pe suprafaja celulelor leucocitare, ca şi inhibipa 


406 


sicci 4. PROGRESE ÎN IMUNOLOGIA NEFROPATIILOR GLOMERULARE 


selectinelor, vor determina ca sub influența unor factori chemotactici, 
leucocitele circulante sá traverseze endoteliul, migränd in focarul inflamator. 

In afară de această acțiune, moleculele de adeziune modifică funcțiile 
celulare în cursul procesului de adeziune celulă-celulă și celulă-matrice. 

Aceasta se produce prin ancorarea celulelor de substrat sau de alte 
celule, urmată de transducerea semnalului generat de ele prin intermediul 
receptorilor. Prin aceasta se realizează o costimulare. Există concomitent o 
cooperare bidirectionalä între moleculele de adeziune gi stimulii imuni. 

Astfel, expresia și funcţionalitatea moleculelor de adeziune sunt sti- 
mulate de către factorii imuni, procesul de adeziune crescând în același timp 
răspunsul limfocitar la stimuli imuni (Cosio și Orosz). 

Pentru o mai bună înţelegere a acţiunii moleculelor de adeziune în 
cursul procesului inflamator de natură imună din nefropatii, considerăm utilă 
prezentarea unei clasificări a lor. 

Moleculele de adeziune celulară se clasifică în mai multe grupe (Cosio 
şi Orosz): 

1. Beta 1 integrine: alfa; betaı, alfa? beta, alfas beta, alfa4 betaı, alfa; 
beta), alfag beta, alfa, beta; 

2. Beta 2 integrine: — alfa, beta» (LFA-I, CD114/CD;s) LFA = lymp- 
hocyte function activator — alfa m betag (CR3, CD115/ CD18) 

CR3 = complement receptor type 3 i= alfa, beta» (CD11c/ CD18) 

3. Beta 3 integrine: alfa, betas, alfaıın betas 

4. Selectine: L — selectina, E — selectina (ELAM-1), Р — selectina 
ELAM = endothelial-leukocyte adhesion molecuie 

5. Cadherine: E — cadherina (epitelială), N — cadherina (neurala), 
P - cadherina (placentará), L — cadherina (hepaticä) 

6. Molecule de adeziune celulară imunoglobulin-like: ICAM-I, ICAM-2, 
VCAM-1, PECAN- 1. 

ICAM = intercellular adhesion molecule; 
VCAM = vascular-cell adhesion molecule; 
PECAM - plateletendhotelium adhesion molecule 


Integrinele reprezintá un grup important de proteine cu rol de 
adeziune care intervin in procesele inflamatorü renale de natura imuna, Ele 
au roluri importante asemánátoare cu ale celorlalte molecule de adeziune: 

— realizeazä adeziunea celulelor, respectiv a celulelor glomerulare de 
matricea extracelulará; 

_ permit adeziunea celulelor una de alta, ca de exemplu a neutrofilului 
de celula endotelialá, o serie de acţiuni intercelulare realizänduse prin 
intermediul Jor; $n 4 ; \ N 

- intervin in transmiterea informaţiilor la nivel celular de la exterior la 
interior. 


La nivelul celulelor glomerulare se exprimă receptori de tip întegrinic, 
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Astfel, celulele endoteliale umane exprimă integrine de tip alfa; beta, 
alfas beta), alfas beta], alfas beta}: 

Gelulele endoteliale de sobolan in cultura exprimä pe längä integrinele 

de mai sus si integrine alfa, beta; si alfa, betas (Adler si Eng). 

Celulele mezangiale exprimă integrine alfa; betar, alfao beta;, alfas 

beta, alfas beta;, alfag betaı, alfa, betas (Cosio si Orosz). 

Celulele epiteliale exprimá integrine de tipul alfas Бега, alfa? beta; 
(Adler si Eng, Cosio si colab. Cybulski si colab.). 

Celulele epiteliale ale tubului distal exprimá integrine alfa beta, alfas 
beta), alfag beta). 

Vasele sanguine renale exprima receptori alfas Беба, alfa; beta; (Cosio 
si Orosz). 

Ele permit legarea acestor celule de: 

— laminina si colagen prin intermediul integrinelor alfa; beta, alfas 
beta), alfas beta; 

— fibronectina prin intermediul integrinelor alfas betaı, alfas beta. 

Legarea celulelor endoteliale de MB glomerulará se face prin inter- 
mediul integrinelor, fapt care evidentiazá importanta acestora in functi- 
onalitatea normalä a rinichiului. De asemenea, integrinele asigurä atasarca 
celulelor endoteliale de matricea mezangialá. Adler si Eng considera ca 
celulele endoteliale aderá prin intermediul receptorilor pentru integrine beta 
1, de componente ale matricei prezente si in MB glomerulará: fibronectina, 
laminina, colagenul I si IV. Integrinele se concentreazá in portiunea celulei 
endoteliale adiacentă MB glomerulare (Adler si Eng). Se considerá cá acesti 
receptori ar interveni in interactiunea dintre MB glomerulará si celula endo- 
telialá (Kerjaschki si colab.). 

Producerea de integrine se afla in relatie cu actiunea unor citokine, ca 
de exemplu factorul de transformare al cresterii beta. Acesta stimuleazä 
celulele mezangiale determinänd o productie crescutá de integrine. 

Ín bolile glomerulare mediate prin intermediul complexelor imune se 
produce o interesare a relatiei dintre celulele endoteliale si MB, mediatà prin 
intermediul integrinelor. In unele boli glomerulare complexele imune se 
depun subendotelial, cu detasarea acestor celule de MB glomerularä. Ca 
urmare se produce o alterare a permeabilitätü. Dupä Adler si Eng depozitarea 
subendotelialä de proteine, asociata cu detasarea endoteliului de MB 
glomerulará, sunt observate in purpura trombotica trombocitopenicä, hiper- 
tensiunea malignä, toxemia de sarcinä, glomerulonefrita proliferativa din 
Jupus, boli care prezintä frecvent o leziune glomerularä severä, cu alterarea 
funcţiilor renale (Adler si Eng). Ele s-ar insoti de perturbari ale interrelatiei 
dintre celulele endoteliale si MB care se realizeazä prin intermediul mole- 
culelor de adeziune, respectiv prin intermediul integrinelor. 

Integrina alfas beta, reprezintă principala moleculă de adeziune între 
celulele epiteliale viscerale glomerulare, Ea este prezentă pe părțile laterală si 
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bazalà ale suprafetei podocitelor. Pe aceste celule se mai aflä $i o altä 
integrin: alfa, betas, care reprezintă un receptor pentru vitronectinä. 

Aceste douä integrine se exprimä si pe suprafata celulelor endoteliale 
glomerulare (Baraldi si colab.). 

Intr-un studiu experimental privind glomerulonefrita proliferativă me- 
zangială la şobolan de tip Thy 1, Roy-Chaudhury și colab. au evidenţiat o 
creştere semnificativă la nivel glomerular și interstitial a expresiei integrinelor 
leucocitare LFA-1 (CDy12/CDıs) si CD11Þ/CD)s. 

Roy-Chaudhury si colab. considerä cä localizarea neutrofilelor si 
celulelor mononucleare in mezangiu in acest model incrimineazä interactiuni 
CDu/CDıs. 

Studiile lui Lefkowith si WU au demonstrat atenuarea GN mediate 
imun prin utilizarea anticorpilor monoclonali anti CD. Rolul betas inte- 
grinelor, VLA-4 si ICAM-1 a fost investigat de Mulligan și colab. in nefrita 
nefrotoxică. 

Anticorpii monoclonali anti CD} inhibă infiltrarea glomerulară cu poli- 
morfonucleare, precum şi medierea de către acestea a proteinuriei în timpul 
fazei acute a GN experimentale mediată prin anticorpi anti MB glomerulară. 
Aceşti anticorpi ar preveni inflamatia glomerulară împiedicând adeziunea 
endotelială a polimorfonuclearelor, migrarea acestora în ţesuturi, precum si 
inhibitia funcţiilor polimorfonuclearelor. 

Inhibitia adeziunü polimorfonuclearelor previne citotoxicitatea, si toto- 
datä previne stimularea sintezei de leukotriene secundarä actiunii inter- 
celulare. Dupa Cosio si Orosz, prezenta moleculelor de adeziune celularä in 
rinichi si modificärile acestora in timpul inflamatiei renale, sugereazä cä 
acestea participá la procesele inflamatorii renale (Cosio si Orosz). | 

Sistemul se/ectinelor este compus din glicoproteine transmembranare 
formate dintr-un singur lant. Se descriu 3 selectine: E-selectina (ELAM-1), 
L-selectina si P-selectina. А 

E-selectina nu se exprimä in endoteliul normal. In conditii patologice, 
sub influenta interleukinei 1 si a factorului de necrozà tumoralä, endoteliul 
exprimá E-selectina. Exprimarea acesteia poate avea loc la nivelul endoteliului 
glomerular și artriolar. E-selectina are un rol important in adeziunea 
leucocitará si in migrarea prin endoteliu. Ea a fost pusä in evidentà in 
glomerulonefrita cu anticorpi anti MB glomerulara la sobolani de către 

Mulligan și colab. Laszik și colab. citați de Cosio și Orosz au evidenţiat expresia 
E-selectinei în rinichiul de gobolan în cursul șocului septic. Hunt, investigând 
secţiuni de rinichi provenite de la bolnavi cu diabet zaharat şi ER 
cronică, evidenţiază la unii bolnavi prezenţa E-selectinei la nivelul endoteliului 
i iolar. 
se pe De a ee o selectină care mediază legarea de endoteliu a 


neutrofilelor, monocitelor gi limfocitelor circulante. 
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Recent s-a demonstrat ca ELAM-1 reprezintă o moleculă de adeziune 
pentru leucocitele T. Ea ar putea constitui un marker al inflamatiei imu- 
nologice (Bender) 


In afarä de proteinele de adeziune prezentate mai sus rinichiul mai 
poate exprima: 

— Molecula 1 de adeziune intercelulará — intercellular adhesion mo- 
lecule (ICAM-1). Ea se evidentiazä la nivelul celulelor glomerulare, in 
celulele interstitiale si in unele din celulele capilarelor peritubulare. 

— Molecula 2 de adeziune intercelulará – intercellular adhesion 
molecule (ICAM-2). Are un rol in procesele de adeziune mai putin bine defi- 
nite. Are un ligant pentru LFA-1. 

Adezinele de la suprafata celulelor endoteliale, ICAM-1 si ICAM-2, par 
a contribui la adeziunea si transmigrarea marii majoritáti a leucocitelor prin 
interactiune cu integrinele beta 2. Neutrofilele, monocitele, limfocitele si 
celulele NK exprimă adezina LFA-1 care se leagă fie de ICAM-I, fie de ICAM- 
2 (Bevizilacqua). 

— Molecula de adeziune a celulelor vasculare 1 — vascular cell adhesion 
molecule 1 (VCAM-1). Ea se evidenţiază in principal la nivelul celulelor 
parietale din capsula lui Bowman. VCAM-I a fost pusă în evidenţă în special 
în mezangiul glomerular (Marsden și colab.). Această moleculă de adeziune 
nu este prezentă la nivelul celulelor endoteliale renale. 

Garner si colab. au evidenţiat expresia ICAM-I si VCAM-1 la nivelul 
celulelor epiteliale glomerulare aflate în cultură. 

Expresia VCAM-1 a fost stimulată de factorul de necroză tumorală alfa 
şi de interleukina 1 beta, fiind redusă de interferonul gama. 

Factorul de necroză tumoralä alfa modifică expresia lui ICAM-I, fără ca 
aceasta să fie modificată semnificativ de interleukina 1 si interferonul gama. 
Adeziunea polimorfonuclearelor de celulele epiteliale este mediată prin inter- 
mediul interacțiunii dintre ICAM-1 si LFA-1. Ele ar juca un rol important în 
inflamatia extracapilară (Garner si colab.). 

LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen-l) este o integrinà 
exprimatä de celulele din linia hematopoieticä, incriminatà in adeziuni inter 
celulare de tipul limfocit — celula accesorie, limfocit — celula țintă şi interac- 
tiuni limfocit — celula endotelială (Bender). 

ICAM-1 reprezintă cel mai puternic ligand cunoscut pentru LFA-L. 

Tratamentul celulelor epiteliale în cultură prin intermediul factorului 
de necroză tumorală alfa, determină o creştere importantă a expresiei ICAM- 

1. Ea induce si expresia antigenelor clasei a IT-a a complexului major de 
histocompatibilitate la nivelul celulelor epiteliale glomerulare (Moutabarrik 
si colab.). 
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. . Parra si colab. au evidenţiat o creştere a expresiei ICAM-1 si LFA-1 la 
nivelul glomerulului si interstitiului in faza acuta a glomerulonefritei acute, 
creştere care ar putea contribui la o recrutare a leucocitelor in această boală. 

Studiile lui Sato si colab. semnalează expresia ICAM-1 la nivelul glome- 
rulului numai pe celule endoteliale provenite din rinichi normali. 

Aceastà expresie este intalnita si in cazuri de GNIgA cu anomalii minore 
glomerulare. In schimb, in GNIgA cu proliferare mezangialá, expresia ICAM-1 
este prezentă nu numai pe celulele endoteliale, ci si pe cele mezangiale. 

Se presupune cä ICAM-1 poate juca un rol important in proliferarea 
celulelor mezangiale, si ar putea facilita adeziunca dintre celulele mezangiale 
$i macrofage, ca si dintre celulele mezangiale propriu-zise. 

Nivelul circulant al moleculelor de adeziune poate reflecta activitatea 
unei leziuni endoteliale, motiv pentru care pot fi utilizate ca si markeri in 
vasculite. Astfel, Pall si colab. au evidentiat o relatie intre nivelul circulant al 
ICAM-1 si ELAM- 1 in vasculite. ICAM-1, VCAM-1 si ELAM- 1 au fost eviden- 

tiate in serul pacientilor cu rejet de grefa. 

La nivelul celulelor endoteliale se mai exprimá ca si proteine de ade- 
ziune LFA-3 si Hialuronatul. 

LFA-3 este o glicoproteina de suprafatá pe care o prezintä celulele en- 
doteliale, si care interactioneazá cu o moleculä de adeziune limfocitara, CD 2. 

Un glicozaminoglican, Hialuronatul, prezent la nivelul celulelor endo- 
teliale, functioneazá ca si ligand pentru CD44, o moleculä membranara 
glicozilatä leucocitarä. 

Se obtine astfel adeziunea limfocitarä de endoteliu. 

Actiunea acestor douä proteine de adeziune la nivelul endoteliului 
renal nu este incá precizatà. 

Celulele tubulare exprimá in culturá integrine din grupul beta; si betas 
in combinatie cu diferite lanturi alfa. In consecintä, celulele tubulare vor pre- 
zenta specificitáti ce vor viza extracelular fibrinogenul si factorul Willebrand. 
Ca urmare, ele vor adera de proteinele plasmatice extravazate in condinile 
unei permeabilitáti crescute, asa cum se observa in cursul inflamatiei (Peruzzi 
si colab.). Se considerä cà celulele tubulare aflate sub influenta citokinelor 
cliberate la acest nivel vor interveni direct in progresiunea leziunii renale 
(Peruzzi si colab.). н 

Participarea moleculelor de adeziune la procesele inflamatorü renale a 
atras atentia asupra interventiei posibile a acestora in reactia de rejet a grefei 
renale (Full si Russ). ET 

In cursul fenomenului de rejet al allogrefei renale participă limfocitele 
T care dominä procesul inflamator. Polimorfonuclearele sunt si ele prezente 
în cursul rejetului acut. Endoteliul vascular al rinichiului grefat reprezintă $i 
elo structurá antigenica, Sc realizeazà o situatie cu totul particulară, în sensul 
că endoteliul va permite trecerea celulelor sanguine la nivelul focarului 
inflamator, el fiind în același timp ţintă a agresiunii imune. 
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. Se apreciază cà participarea celulelor imune in procesele inflamatorii 
din cursul grefei renale impune participarea moleculelor de adeziune acti- 
vate. Studiile in această direcție sunt puține. S-a constatat expresia ICAM-1 in 
cantitate crescutà la nivelul celulelor tubulare renale in cursul rejetului 
allogrefei renale (Andersen si colab.). 

Savin si colab. au investigat interrelatia intre tratamentul cu ciclosporiná 
si expresia moleculelor de adeziune intercelulará 1 (ICAM-1). La pacientii 
care prezentau nefropatie la ciclosporinä, ICAM-1 se exprimă în cantitate 
crescutä. i 

Cunoaşterea expresiei moleculelor de adeziune în cursul procesului 
inflamator din cursul grefei ar putea permite controlul terapeutic al acestuia, 
cu efecte clinice favorabile. 

Astfel, Le Mauf și colab. citați de Cosio și Orosz, au utilizat anticorpi 
monoclonali anti LFA-1; (СЮ), în scopul diminuării rejetului acut al 
rinichiului transplantat. 

Studiul moleculelor de adeziune în bolile renale mediate imun des- 
chide perspective importante, atât în cunoașterea acestor boli, cât si în mo- 
dularea terapeutică a evoluţiei lor(Bannister și colab.). 


PARTICIPAREA ENDOTELINELOR ÎN PROCESELE 
INFLAMATOARE DE NATURA IMUNA 
DE LA NIVELUL RINICHILOR 


Endotelinele reprezintă peptide care desfășoară o acţiune vasoconstrictoare 
puternică la nivelul vaselor sanguine. Ele posedă activităţi diverse în relaţie cu 
celula căreia i se adresează. Astfel, în funcţie de celula țintă, endotelinele pot 
acţiona ca și agent vasoactiv, factor de creştere, şi chiar ca neuropeptid 
(Simonson). Principala lor acţiune este cea de reglare a tonusului vascular. 

Se descriu trei endoteline, 1, 2 şi 3, care sunt produse în principal de 
endoteliul vascular, si care își exercită la rândul lor acţiunea vasoconstrictoare 
asupra acestuia prin intermediul receptorilor specifici. Se descriu receptori 
pentru endotelina de tip A si de tip B (Raret şi colab.). Recent au fost sintetizat 
atât agonisti; cât și antagoniști ai receptorilor pentru endoteline. A fost descris 
relativ recent un now-peptid din familia endotelinelor denumit vasoactive 
intestinal constrictor, mult mai puţin studiat până în prezent (Saida si colab.). 

Receptori funcționali pentru endotelina 1 au fost evidentiati pe 
podocitele şi celulele mezangiale (Rebibou și colab.) 
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х Endotelina 1 rezultä dintr-un precursor preproendotelina care e clivat 
intrun precursor care are o greutate moleculará mare, asupra cáruia 
acționează o enzimă de conversie a endotelinei (Karet gi Davenport). 

Rinichiul produce endotelina 1 intr-o cantitate mai mare $i endotelina 
2 intro cantitate mult mai redusă. Rinichiul posedă receptori pentru endo- 
telina de tip A si de tip B. Receptorii de tip B predominá la nivelul rinichiului. 

Rinichiul posedä capacitatea de a degrada enzimatic endotelinele 1, 2 
si 3. Endotelina 1 urinară provine în cea mai mare parte din rinichi, și numai 
o mică parte din endotelina circulantă (Brenner, King). 

Endotelinele de la nivelul rinichiului sunt produse de către celulele 
endoteliale, mezangiale, epiteliale, celulele musculare netede vasculare și, în 
principal, de către celulele tubului colector. Endotelina 1 produsă de către 
celulele tubulare ar putea funcţiona ca și un hormon paracrin cu rol reglator 
al funcţiilor tubulare (Uchida si colab.). Celulele endoteliale produc endo- 
telina 1 care este eliberată în cea mai mare parte la nivelul interstifiului, de 
unde va interactiona cu celelalte celule ale nefronului producătoare de 
endotelină. 

Eliberarea de către celulele endoteliale a endotelinei 1 se face în cursul 
procesului inflamator care se desfășoară la nivelul rinichiului sub acțiunea 
unor factori care sunt produși pe măsura desfășurării sale: factorul de necroză 
tumorală, factorul de transformare al creșterii beta, interleukina 1. 

De asemenea, reglarea eliberării de către celulele endoteliale a endo- 
telinei 1 se face și de către endotelina 1, endotelina 3, trombina și alti factori 
vasoactivi care stimulează celulele endoteliale în producerea de endotelinä 1: 
angiotensina II, vasopresina si epinefrina (Kohan). 

Celulele mezangiale ca si celulele endoteliale sunt producátoare de 
endotelina 1. Celulele epiteliale sunt purtátoare de endoteliná 1 si 3, fapt 
demonstrat la sobolan, dar neconfirmat la om. 

Cea mai mare cantitate de endotelinä 1 este produsä la nivelul portiunii 
de la nivelul medularei interne a tubului colector. 

Acţiunea endotelinei 1 asupra celulei mezangiale se face prin receptorii 
pentru endotelina A şi B. Ea se manifestă prin inducerea unui efect 
proliferativ ca și al unuia contractil. Celulele mezangiale sintetizează endo- 
telina 1, sugerând atât o acţiune autocrină, cât si una paracrinä. 

La rändul sáu, actiunea acestei endoteline 1 asupra celulei endoteliale 
are drept consecinţă producerea de către acestea de substanţe vasodilatatoare 
de tipul factorului de relaxare provenit de la nivelul celulelor endoteliale. 

Acestea vor limita acţiunea endotelinei, acţionând ca un mecanism 
reglator. În același timp, endotelina poate induce la nivelul celulei endoteliale 

proliferarea acesteia, eliberarea de РСТ» si diminuarea eliberării de către 


celulele endoteliale a activatorului plasminogenului tisular. ~ 
La nivelul celulei epiteliale acțiunea nu este cunoscută, dar se observă o 


creștere de scurtă durată a calciului la nivelul podocitelor sub acţiunea endo- 
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telinei 1. Evidentierea acestei actiuni, ca si a receptorilor pentru endotelina 1 
la nivelul celulelor epiteliale ca si a celor mezangiale ar pleda pentru faptul 
cà endotelina 1 ar regla rata filtrárii glomerulare printr-o cale auto- 
crina-paracrina prin intermediul acestor celule. 

O acţiune importantă o exercită endotelina 1 asupra celulelor tubulare 
epiteliale, a căror funcţie este reglată de asemenea prin mecanisme autocrine 
$i paracrine. 

Totodată o acţiune importantă se desfășoară la nivelul tubului proximal. 

Endotelina ar acţiona și la nivelul tubului colector. Efectul endotelinei 
asupra tubului colector din interiorul medularei este în principal natriuretic, 
blocând intrarea luminală a sodiului, probabil printr-o acţiune asupra acti- 
vitätii adenozintrifosfatazei dependente de Na si K. Se produce si o inhibitie a 
reabsorbtiei de apá. 

Actiunea la nivelul tubului proximal s-ar exercita prin blocarea reab- 
sorbtiei fluidelor. 

Studiile experimentale au demonstrat ca si. endotelina 5 reduce reab- 
sorbtia de apä la nivelul tubului colector. 

Celulele musculare din pereţii vaselor renale prezintă receptori pentru 
endotelina A si; B: S-a evidenţiat o mare sensibilitate a acestor celule pentru 
endotelina 1, care depășește cu mult pe cea. a altor yase din organism. 

Endotelina 1 joacă un rol important în hemodinamica renală, pro- 
ducând o vasoconstrictie a arterelor interlobulare cât și a arteriolelor aferente 
si eferente. În faza iniţială ea poate fi însoţită uneori de o fază scurtă de vaso- 
dilatatie. 

Endotelina 1 diminuä filtrarea glomerulara ca si fluxul sanguin renal. 
Spre deosebire, de endotelina 1, endotelina 3 poate induce o crestere cu 2096 
a fluxului sanguin renal, fără modificarea debitului de filtrare: In adminis- 
trarea de durată, ea duce la diminuarea fluxului sanguin renal. 

Endotelina 1-stimuleazá eliberarea de renină de către celulele apara- 
tului juxtaglomerular, ca si sinteza si eliberarea factorului natriuretic. Prin 
această acțiune endotelina intervine în homeostazia renală. 

Endotelinele 1 si 3 își execită efectele prin intermediul unor mediatori 
de tip PAF (factorul de activare plachetara — platelat activating factor), care 
ar fi un puternic vasoconstrictor. i 

In acelas timp ele determina 9 productie crescutä a unor prostaglandine 
de tip vasodilatator PGE» si PGI?. " 

Se suspectează o intervenţie a endotelinelor in procesele inflamatoru 
renale, 

În acest sens se menţionează de către Kohan acţiunea de stimulare а 
producţiei de endotelină | de către mai multe tipuri de celule renale, de către 
mediatori imuni ai inflamaţiei de tipul interleukinelor (factorul de transfor 
mare al creșterii beta, factorul de necrozä tumoralä, interleukina 1), ai fac- 
torului.de creştere derivat din plachete si de către romboxan, 
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In același timp se remarcă o serie de acţiuni importante ale endotelinei 
I de tipul proliferării celulelor glomerulare. 

La aceasta ar participă acţiunea chemotactică'a endotelinei 1 pentru 
monocite. Recrutarea celulelor inflamatorii si activarea lor prin intermediul 
endotelinei 1 ar interveni în modularea proliferării celulare, și posibil în 
acumularea matricei extracelulare (Kohan); 

Se atribuie endotelinelor o participare la producerea nefropatiei dia- 
betice. Totodată s-a demonstrat că endotelina reprezintă un mediator al 
nefrotoxicitàtii ciclosporinei. 

Utilizarea antagonistilor receptorilor endotelinici are un efect protectiv 
asupra toxicității ciclosporinei (Fogo si colab.). 

S-a demonstrat rolul endotelinelor in medierea actiunii endotoxinelor 
asupra rinichiului. Astfel, administrarea la sobolani cu soc endotoxinic produs 
de endotoxina E. Coli, a unui ser antiendotoxiná printr-o perfuzie intr-o 
artera renala, a ameliorat hipofiltratia acestui rinichi in comparatie cu 
rinichiul cóntrolateral (Kon'si Badr). 

De asemenea s-a observat un rol important al endotelinelor în condiţiile 
ischemiei renale. Ocluzia renala bilateralä la animal se insoteste de cresteri de 
20 de ori ale nivelului endotelinei in tesutul renal, fárá o crestere a acesteia in 
circulatie. 

Dacá se administreazä anticorpi monoclonali fatá de endotelinä inainte 
şi după ocluzia intestinală, se realizează un efect protectiv celular, impie- 
dieändu-se dezvoltarea edemului sia leziunilor histologice (Shibouta si colab. 
citati de Kon). 

Intrucät leziunile tisulare renale pot activa producerea localä de endo- 
teline la nivelul endoteliului renal; este posibilă o participare a acestora in 
procesele imune patologice care se desfășoară la acest nivel. 


FACTORI REGLATORI VASCULARI AI PROCESULUI 
IMUN ÎN GLOMERULONEFRITELE 
DE NATURĂ IMUNĂ 


Procesul inflamator reprezintă o succesiune de fenomene care se desfăşoară 
în cascadă, pe parcursul cărora intervin o multitudine de mediatori si celule. 

Acest proces'se desfășoară into ordine саге impune participarea a 
numeroase elemente de control, Între acestea, un rol important revine 
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citokinelor. In ultimul timp s-a remarcat intervenţia factorului de activare 
plachetară, căruia i s-a atribuit o importanță deosebită în controlul cascadei 
de fenomene pe care o reprezintă inflamatia. Întrucât procesul inflamator de 
natură imună impune participarea sistemului vascular, fiind însoţit de o 
puternică vasodilatatie la care participă arterele, venele și capilarele, atenţia a 
fost atrasă de factorii care sunt implicați în acest proces. Între aceştia un rol 
important pare să revină oxidului nitric. Acesta este activat de către efectorii 
procesului inflamator, si la rândul său va participa la controlul acestui proces. 

Factorii locali vor interveni în limitarea procesului de vasodilatatie in 
scopul reglării tonusului vascular, cu implicaţii asupra desfășurării procesului 
imun. Dintre aceştia se desprinde endotelina. 


PARTICIPAREA OXIDULUI NITRIC ÎN PATOLOGIA 
IMUNA GLOMERULARA 


Oxidul nitric reprezintä o substantä cu actiune biologicä importantä. El 
a fost identificat cu factorul de relaxare al endoteliului. 

Oxidul nitric este evidentiat in principal la nivelul endoteliului vascular, 
unde are un rol important in medierea functionalitätii acestuia. El este 
semnalat in numeroase celule din organism: celulele endoteliale, macrofage, 
leucocitele neutrofile, fibroblasti, neuroni etc. 

Macrofagele activate sunt producátoare importante de oxid nitric, care 
este una din moleculele biologic active prin intermediul cărora isi desfășoară 
activitatea. Aceasta face ca in cursul proceselor inflamatoare de etiologie 
diversä, inclusiv imunä, in care participà aceste celule, sä intervinä si o 
producţie crescută a oxidului nitric. Sinteza oxidului nitric a fost semnalată la 
nivelul mai multor țesuturi. Există două tipuri de sintetaze ale oxidului nitric: 
una dependentă de calciu și calmomodulină şi una dependentă de citokine. 
(Bachman și colab., Sever și colab.) 

Oxidul nitric ar îndeplini mai multe funcții biologice: 

- controlul tonusului vascular și implicit al tensiunii arteriale prin inter- 
mediul acţiunii vasorelaxante pe care o induce asupra endoteliului si probabil 
și asupra musculaturii netede. 

- crește permeabilitatea vasculară. 

- are o acţiune citotoxică, Prin intermediul ei macrofagele ar acţiona 
asupra microorganismelor, realizând о acţiune bactericidä, Metabolitit 
reactivi de nitrogen reprezintă moleculele efectoare care sunt responsabile 
pentru funcţiile antimicrobiene ale macrofagelor. 
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- s-a presupus că la nivelul neutrofilelor, oxidul nitric ar reacționa cu 
superoxidul pentru a forma un anion peroxinitric care se va descompune în 
radicali toxici. 

- о acţiune de neurotransmitator independentă de sistemul colinergic 
si de cel adrenergic, acțiunea desfășurându-se la nivelul neuronilor sistemului 
nervos central, unde ar avea și o acţiune autocrină. Prin aceasta participă la 
modularea funcţiilor sistemului nervos central. 

- o acţiune antiproliferativă care se desfăşoară atât autocrin, cát si 
asupra altor celule ca limfocitele T, hepatocitele etc. 

Se produce si o supresie a proliferärii celulare stimulate de cätre mito- 
geni. Prin aceasta oxidul nitric are un efect imunomodulant. 

— la nivelul tumorilor, oxidul nitric desfäsoarä o actiune citostaticä. 

Oxidul nitric realizeaza o inhibitie a lantului respirator mitocondrial. 

- oxidul nitric produs de către celulele endoteliale si de către plachete 
are şi o acţiune antitrombotică. A 

— oxidul nitric reduce adeziunea plachetarä si agregarea acestora. În 
același timp împiedică adeziunea leucocitelor (Kubes). 

- acumularea de oxid nitric ca si a nitrosothiolilor din cursul procesului 
inflamator acut, duce la ruperea homeostaziei imunochimice care permite 
acțiunea endotoxinelor (Gorbunov si Esposito). 

Vasele renale produc oxid nitric intr-o cantitate importantä. Aceasta va 
contribui in mare mäsurä la reglarea hemodinamicii renale. 

Se presupune cá endoteliul vascular renal moduleazá in mod direct eli- 
berarea de reniná. Oxidul nitric secretat de celulele renale ar inhiba 
eliberarea renalá de renina. Oxidul nitric ar media inhibitia reninei ca si o 
consecintá a unui efect direct pe GMP ciclic, actionánd ca un inhibitor al 
moleculei de semnalizare (Pfeilschifter si colab.). 

La nivelul glomerulului se evidentiazá oxidul nitric atát in conditii 
fiziologice, cand este prezent intr-o cantitate mai redusä, cát si in conditii 
patologice, in prezenta unui proces inflamator de naturá imunä. 

Oxidul nitric de la nivelul glomerulilor provine atät din celulele 
constitutive ale acestora, cát si din macrofagele care provin din maduva si sunt 
ulterior rezidente intr-un numär mic la nivelul glomerulului. 

Tehnicile de culturi celulare au evidentiat sinteza de oxid nitric la 
nivelul celulelor endoteliale si mezangiale. să 

Nefritele experimentale au permis evidenţierea producerii de oxid 
nitric în cantitate crescută la nivelul glomerulilor. 

Astfel, în nefrita nefrotoxică cu evoluţie accelerată în care leziunea 
renală este dependentă în principal de macrofage, se constată valori foarte 
mari ale producţiei de oxid nitric. Se 

De asemenea, in glomerulonefrita experimentalä acutä cu formarea de 
complexe imune in situ, in care existä de asemenea un infiltrat masiv de 

polimorfonucleare, se constată cantităţi mari de oxid niwie (Cook şi Sullivan). 
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Se pare că cea mai mare cantitate de oxid nitric de la nivelul glome- 
rulului este produsă de macrofage si polimorfonucleare. 

In nefrita Heymann, unde infiltratul celular cu macrofage este mai 
redus comparativ cu cele două tipuri de nefrite de mai sus, gi cantitatea de 
oxid nitric este mult mai redusă 

In glomerulonefrita experimentală anti Thy 1,1 fenomenul este mai 
evident. Astfel, în faza mezangiolitică cu infiltrat macrofagic mai bogat, și pro- 
ductia de oxid nitric este mai mare, pe când în faza mezangială proliferativă, 
când infiltratul de macrofage este mai redus, și producţia de oxid nitric este 
mai redusă. 

După Cattell şi Cook, în cursul proceselor imune din cadrul glomeru- 
lonefritelor se produc procese ce stimulează inducția sintetazei oxidului nitric 
la nivelul leucocitelor si celulelor intrinseci glomerulare. Ei apreciază că 
inducția acesteia se face prin intermediul citokinelor, existând o reglare a ei 
printr-o balanţă între citokinele stimulatoare și cele inhibitoare, ca și de spe- 
cificul răspunsului diferitelor celule care sunt prezente la nivelul glomerulului 
(Cattell şi Cook). 

Interferonul gama este o citokină care induce sinteza oxidului nitric la 
nivelul macrofagelor. Alte interleukine ca IL, și По si factorul de trans- 
formare al creşterii beta, inhibă sinteza oxidului nitric de către macrofage. 
Sinteza de oxid nitric la nivelul polimorfonuclearelor neutrofile este inhibată 
de IL. 

Producerea de oxid nitric la nivelul rinichiului, respectiv activarea căii 
L - arginină ND se realizează prin intermediul acţiunii citokinelor la nivelul 
celulelor mezangiale și endoteliale. 

Celulele endoteliale glomerulare eliberează oxidul nitric. Acesta crește 
GMP-ul ciclic în celulele mezangiale. În acelaşi timp oxidul nitric produs de 
către celulele endoteliale inhibă contracția celulelor mezangiale. 

Celulele mezangiale, sub influenţa citokinelor, eliberează un factor 
solubil care creşte GMP ciclic în celulele din vecinătate. Acesta ar induce 
producerea de IL-1 ca și factorul de necrozä tumorala alfa, care ar perpetua 
formarea de mediatori proinflamatori de către celulele mezangiale, între care 
și oxidul nitric (Pfeilschifter și colab.). 

Astfel, la şobolan, IL; si factorul de necrozä tumoralä induc stimularea 
celulelor mezangiale i în activarea acestei căi, in timp ce factorul de trans- 
formare al creșterii beta și factorul de creştere produs de către plachete actio- 

nează ca și inhibitori. O acţiune de stimulare o prezintă şi interferonul gama: 

Celulele endoteliale provenite de la bovine sünt stimulate de cátre 
factorul de activare plachetará, ca si de alti factori ca trombina, ATP si 

* bradikinina. 

Inducerea sintezei de oxid nitric se realizeazä nu numai prin inter- 

mediul balantei dintre citokine, dar si prin disponibilitatea de substrat şi 


` 
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cofactori de la nivelul micromediului zonei inflamatorii. Producerca sintezei 
de oxid nitric va suferi un declin odatä cu reducerea infiltratului de macro- 
fage in cursul nefritei experimentale (Cattell si Cook). 

Producerea de oxid nitric duce in continuare la formarea de complexe 
de oxid nitric-fier sau de radicali de peroxinitriti care vor determina leziuni 
glomerulare. Dupä Cattell si Cook, acestia vor reprezenta modul principal de 
leziune glomerularä produsä de cátre macrofage (Cattell si Cook). 

Se va realiza prin intermediul altor efecte ale oxidului nitric o actiune 
glomerulará mult mai complexä: 

— afectarea perfuziei glomerulare va influenţa contractilitatea celulelor 
mezangiale care controleazä tonusul glomerular. O actiune importantä o 
reprezintà inhibitia contractiei celulei mezangiale prin intermediul angio- 
tensinei. 

- va influenta infiltratia leucocitelor polimorfonucleare la nivelul lezi- 
unii glomerulare inflamatoare de naturä imunä. De asemenea va influenta 
aderenta acestor polimorfonucleare prin expresia moleculelor de adeziune. 

- vainfluenta procesele proliferative glomerulare. Interventia oxidului 
nitric va fi influentatä de cátre citokine. 

Astfel, Pfeilschifter a evidenţiat că factorul de creştere derivat din 
plachete inhibä sintetaza oxidului nitric din celulele mezangiale la sobolan. 
Garg si Hassid au semnalat o inhibitie a mitogenezei celulelor mezangiale la 
sobolan prin intermediul vasodilatatoarelor care genereazá oxid nitric. 

Dupä Cattell si Cook, cresterea oxidului nitric va determina proliferarea 
mezangialä, in timp ce diminuarea oxidului nitric si cresterea producerii 
factorilor de crestere ar crea conditi pentru stimularea proliferárii celulelor 

"mezangiale. 

Ele ar actiona si asupra plachetelor, influentänd agregarea plachetarä 
ca si adeziunea lor (Radomski si colab.). 

Efectele inhibitorii asupra acestor procese ar actiona ca si un factor 
reglator asupra proceselor de trombozä pe care le poate genera oxidul nitric 
la nivelul endoteliului prin leziunea acestuia, fapt care ar impiedica exer- 
citarea functiei sale anticoagulante. 

Dupä Schultz si Raij, oxidul nitric sintetizat endogen ar avea rol pre- 
ventiv al trombozei glomerulare. Ei demonstreazä totodatä activarea sintezei 
de oxid nitric de cátre endoteliu consecutiv administrärü de endotoxine. 

S-a presupus un rol al oxidului nitric in inducerea proteinuriei prin 
modificárile permeabilitatii capilare glomerulare pe care le poate genera. 
Cattell si colab, nu au evidenjiat о relaţie între sinteza de oxid nitric şi pro- 
teinurie în nefrita experimentală de up Heymann. 

Oxidul nitric ar juca un rol imunosupresiv, După Cattell si Cook, sinteza 
de oxid nitric din macrofagele rezidente în unele glomerulite experimentale 
ar modula interacţiunile imunologice locale, în special ale limfocitelor T. 
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Sarrel si colab, au emis ipoteza interventici oxidului nitric în patogeneza 
preeclampsiei. Ei susțin cá o creştere a hemoglobinei libere in ser ar inhiba 
efectele oxidului nitric produs de cátre endoteliu, fapt care va determina o 
vasoconstrictie generalizatä. Secundar se dezvoltá o hipertensiune sí o leziune 
glomerularä importanta. 

Studiile lui Baylis au demonstrat la șobolani că inhibitia competitivă a 
sintetazei oxidului nitric pe o perioada de timp determina o vasoconstictie 
renalä importantä si hipertensiune. 

In insuficienta renalä ar fi posibil ca perturbärile sintezei de oxid nitric 
sà joace un rol important. 

Astfel, Vallance si colab. au demonstrat in insuficienta renalá cronicá 
acumularea de dimetilarginina, un inhibitor endogen al sintezei de oxid 
nitric. Acesta ar interveni in producerea hipertensiunii din cursul insufi- 
cientei renale cronice. Totodatä ar diminua reactiile de apärare ale gazdei 

(Vallance si colab.). 

Se presupune cá modificárile in permeabilitatea vasculará si ale fluxului 
sanguin din diabet s-ar datora unei productii crescute de oxid nitric (Cattel si 
Cook). 

De altfel se pune in discutie o posibilä interventie a oxidului nitric in 
producerea matricei mezangiale. 

Se considerá cá tulburárile hemodinamice care sunt consecinta redu- 
cerii masei renale si care duc la glomeruloscleroza focalá si segmentalä, ar fi 
influentate de sinteza de oxid nitric. Afectarea acesteia prin reducerea masei 
renale ar putea determina procesele de scleroza de la nivelul rinichiului. 

Implicarea complexá a oxidului nitric in patogenia nefritelor imune, ca 
si descoperirea de substante care ii pot modula actiunea, ar putea deschide 
noi perspective de tratament in aceste boli (Palmer si colab.). 


ROLUL CELULELOR DENDRITICE IN PROCESELE 
IMUNE CARE AU LOC IN GLOMERULONEFRITE 


In ultimul timp se acordä o atentie sporitä celulelor care participä la 
procesul imun din nefropatii alături de celulele mezangiale şi de celelalte 
cclule ale nefronului 

O populatie de celule imune care este studiatä in ultimul timp este 
reprezentatá de cátre celulele dendritice. Aceasta este o populatie celularà 
heterogená care provine din mäduvä de unde trece in sänge, reprezentand o 
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mica proportie din monocitele circulante. Se apreciazä cá celulele dendritice 
sanguine ar reprezenta 1/100.000 din monocitele circulante. 

De aici, celulele dendritice vor trece ín diferite tesuturi, intre care o 
parte si la nivelul rinichiului. Se considerá cá douá organe nu prezintá celule 
dendritice: creierul si corneea. 

Ganglionii limfatici contin celule dendritice care provin din tesuturile 
eferente, Există celule dendritice cu interdigitatiuni, dispuse cortical, care au 
O viatà scurtà de cáteva zile, si celule dendritice foliculare, dispuse in zona 
folicularä si care au o viatä mai lungä de cáteva luni. 

Celulele dendritice sunt celule prezentatoare de antigene. Ele posedá 
la suprafata antigene de histocompatibilitate din clasa I si II. Caracteristic 
acestor celule este prezenta la suprafata lor a antigenelor CD 1, care joacá un 
rol in prezentarea antigenelor. Anügenele HLA DR sunt prezente dease- 
menea la suprafata celulelor dendritice. 

Celulele dendritice prezintá antigenele limfocitelor T activate, ele 
jucând rol de celule accesorii. Celulele dendritice vor secreta citokine de tipul 
interleukinei 1, interleukinei 2, interferonului gama si factorului de necrozä 
tumorala, prin care influențează activitatea altor celule în procesul imun. 
Celulele dendritice produc și un factor de creştere al limfocitelor T, prin care 
influențează aceste celule. 

Celulele dendritice iniţiază unele răspunsuri imune ca sensibilizarea 
celulelor T, rejetul transplantului de organ si formarea anticorpilor depen- 
denti de limfocitele T (Steinmann). Ele au un rol de santinelă în cadrul 
procesului imun. 

Un rol important îl reprezintă captarea antigenelor in situ. 

Celulele dendritice sunt prezente constant la nivelul procesului infla- 
mator interstitial, atât in glomerulonefritele proliferative, cât si în cele 
neproliferative. Hooke a emis ipoteza ca reactiile inflamatorii interstitiale ar 
reprezenta o formä de hipersensibilitate intärziatä (Hooke si colab.). An- 
tigene fie exogene, fie endogene, prezente in interstitiu, pot determina reactii 
de hipersensibilitate tardivä, fenomen demonstrat la animal de Bannister si 
colab (Bannister si colab.). 

Cuzic si colab. considera ca celulele dendritice care poseda antigene CD 
1 la suprafata ar prezenta limfocitelor antigenele prezente in situ la nivelul 
interstitiului (Cuzic si colab.). 

Citokinele produse de cätre celulele dendritice prezente in interstitiu, 
determina o exprimare intr-o proportie crescutà a antigenului HLA-DR la 
suprafata celulelor parenchimatoase renale. Acest fapt permite dezvoltarea 
unei reactii de hipersensibilitate tardivä la nivelul interstitiului in cursul glo- 
merulonefritelor. Ar exista dupa Cuzic si colab. o sensibilizare inițială produsă 
de antigeni necunoscuţi, după care un antigen secundar ar determina 
activarea celulelor dendritice, care vor prezenta antigenele limfocitelor T. 
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Prin acest proces se produce un proces de autoperpetuare a glome- 
rulonefritei. Cele douá procese, respectiv expresia antigenelor HLA-DR si 
reactia de hipersensibilizare tardivá ar coexista. 

Studiile lui Cuzic si colab. au demonstrat totodatá cá in glomerulii 
normali, fárá inflamatie interstitialä, celulele dendritice producätoare de 
antigene CD 1b sunt absente, ca de altfel si in glomerulonefritele fárá infla- 
matie interstitialä activä, independent de extinderea leziunii glomerulare, 
fibroza interstitial și atrofia tubulara constatate. 

La bolnavii cu GNIgA, ei evidenţiază celule dendritice în vecinătatea 
glomerulilor care prezintă semilune sau scleroză glomerulară cu lezarea 
capsulei lui Bowman (Cuzic si colab.). 

În mod normal, celulele endoteliale și unele celule din aria mezangială 
exprimă antigene HLA-DR. Celulele epiteliale tubulare proximale vor 
exprima aceste antigene numai în prezenţa celulelor dendritice, fenomen 
mediat probabil de citokine de tipul interferonului gama. 

Se poate considera că prezenţa celulelor dendritice este importantă în 
cadrul procesului inflamator iniţial din cadrul glomerulonefritelor. 

Deşi semnificaţia celulelor dendritice prezente la nivelul glomerulului 
nu este încă bine studiată, se crede că ele ar juca un rol similar cu cel din alte 
țesuturi din organism unde sunt prezente, respectiv pe cel de celule pre- 

zentatoare ale antigenului limfocitelor T. 


PARTICULARITĂȚI ALE ACȚIUNII SISTEMULUI 
COMPLEMENTAR ÎN NEFROPATIILE GLOMERULARE 


Sistemul complementar este incriminat în producerea leziunilor din 
cursul nefropatiilor glomerulare. Astfel, sunt descrise depozite de comp- 
lement la nivelul structurilor glomerulare, precum și modificări ale sistemului 
complementar sanguin. Se evidenţiază activarea căii clasice şi a căii alterne a 
complementului. Produsii de lizä ai lui Cs servesc ca şi markeri ai procesului 
de activare a sistemului complementar. Un marker important îl reprezintă 
evidenţierea complexului de atac al membranei în urină. In unele nefropati 
glomerulare ca și GN mezangio-capilară, apar proteine patologice ce modifică 
activarea sistemului complementar: factorul Cs nefritic şi factorul C4 nefriuc. 

Fixarea complexelor imune la nivelul rinichiului este în relație cu 
prezența de receptori pentru componentele acestora, un rol important 
revenind receptorilor pentru complement. 
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S-a intrevàzut o interrelatie intre receptorii pentru complement de la 
nivelul rinichiului si predispozitia pentru boalä, expresia acestor receptori 
fiind mediată genetic, fapt care ar putea explica incidenţa crescută a GN la 
unii bolnavi. 

Receptorii pentru Сзь/Сль se află dispuși la nivelul proceselor podo- 
citare ale celulelor epiteliale glomerulare. Receptorul pentru Сз/ Cm este 
definit ca si CR 1 care se află la nivelul glomerulului (GCR 1). El se află sub 
control genetic, control care realizează cantitatea de receptori pe care o 
persoană o exprimă la nivelul glomerulului. GCR 1 vor interveni în 
modularea acţiunii complementare asupra glomerulului, el având uneori un 
rol protector al suprafeţei celulare în fata activării complementare. 

Scindarea lui C3, se face în prezenţa unui cofactor care acționează in 
situ. Aceasta intervine în reglarea acestui proces, determinând cantitatea de 
Cy produsă (Vedeler și colab.). 

Recent, activitatea lui GCR 1 a fost studiatä la bolnavi cu glo- 
merulopatii diverse. Astfel, Iversen si colab. investigand 9 bolnavi cu GN IgA, 
8 cu GN in cadrul SLE si 4 bolnavi cu nefroscleroza benigná care prezentau 
semne de activitate a bolii, au constatat o activitate a receptorului Сзъ/Сза de 
la nivelul glomerulului mai mare decát a receptorului Сзь/ Сза de la nivelul 
eritrocitelor, care este definit ca și ECR 1. Bolnavii cu GN IgA și nefro- 
angioscleroză benignă au avut o activitate normală a lui ECR 1, în timp ce 
bolnavii cu GN lupicá au avut o activitate scăzută sau absentă in 75% din 
cazuri. Studiile morfopatologice au evidenţiat abolirea activității GCR 1 in. 
zona in care se aflä dispuse depozitele de complement, comparativ cu alte 
zone unde activitatea este normala. 

Tratamentul cu corticosteroizi si azathioprina al bolnavilor cu LED s-a 
insotit de o activitate crescutá a ECR 1. Bolnavii cu transplant renal au avut o 
activitate ECR 1 crescutä (Iversen si colab.). 

Schifferli si colab. atribuie ECR 1 o functie de clearance al complexelor 
imune din circulatie, diminuarea acestui receptor impiedicänd acest proces. 
Perturbarea clearance-ului complexelor imune ar juca un rol important in 
patologia bolii (Schifferli si colab.). 

Iversen si colab. au evidentiat la unii dintre bolnavii studiati un para- 
lelism intre activitatea GCR 1 si ECR 1, atribuind rinichiului un rol important 
in biosinteza si reglarea ECR 1, probabil printr-o actiune la nivel medular 
(Iversen si colab.). Aceastä ipotezä deschide o perspectivä care situeazà 
rinichiul intr-un rol central in controlul mecanismelor imune de clearance al 
complexelor imune din organism, ipotezä de altfel foarte seducatoare, dar 
aceasta necesita a fi verificata; un paralelism se poate face cu rolul eritro- 
poietinei in procesele de hematopoiezä. A me 

Una din observatiile care au atras atenta cercetătorilor în ultimul tmp 
a fost cea a lui Sacks și colab. care au demonstrat sinteza lui Сз în celulele 
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epiteliale si mezangiale in cursul procesului inflamator. Analizänd expresia 
genei Cs pe preparate obtinute prin biopsie renalä, Sacks si colab. au demons- 
trat sinteza de Cs la nivelul țesutului renal normal, sinteza ce se amplifică in 
conditii patologice: GN membranoasa idiopaticá, GN IgA, GN din lupo- 
eritematovisceritä. S-a evidentiat sinteza si a altor factori complementari de 
catre rinichi la soarece, respectiv a lui Cs, Co, C4 si a factorului B in cursul 
nefritei murine de tip lupic (Passwell si colab.). 

La om, celulele mezangiale pot sintetiza aláturi de C5 si C4. O activitate 
similara o au si celulele tubului proximal. 

Sinteza renalä epitelialä tubularä se aflä sub un proces de up regulation 
prin intermediul unor citokine de tipul interferonului gama si interleukinei 
II. Dupä Sacks si colab. rinichiul ar participa la propria leziune in cursul 
procesului inflamator: formarea complexelor imune cu activarea sistemului 
complementar si cu medierea leziunii tisulare prin intermediul comple- 
mentului, eliberarea de citokine cu fenomene de up regulation al sintezei de 
Cs (Sacks si colab.). 

La producerea localä a proteinelor sistemului complementar participa 
si macrofagele care sunt prezente fie la nivelul glomerulului, fie, mult mai 
frecvent, la nivelul tesutului interstitial. 

Sinteza proteinelor complementare de cátre celulele renale normale, ar 
avea un rol in rezistenta naturalä fatä de infectia tractului urinar, ca si un rol 
hemostazic similar cu alte functii ale rinichiului (Noble). 

În GN membranoasä experimentală, respectiv in nefrita Heymann 
pasivá, Kerjaschki si colab. au evidentiat localizarea timpurie a lui C5p-9 in 
depozite subepiteliale, ca si de-a lungul membranelor celulelor epiteliale, in 
zona in care este exprimat antigenul GPs. 

Complexul Cs; este supus unui proces de endocitoza de către celulă, 
ulterior este transportat endocelular în vezicule mari, după care este supus 
unui proces de exocitoză în spațiul urinar (Kerjaschki și colab.). 

Complexul C59 ar determina alterări în funcţia sau expresia recep- 
torilor care determină interacțiuni între celulă si matrice, ce au drept con- 
secintä detașarea celulelor epiteliale glomerulare cu proteinurie consecutivă. 
Aceasta s-ar mai putea datora unei creșteri a producției de mediatori de tipul 
proteinazelor și al substanţelor oxidante de către celulele glomerulare 
activate. De asemenea complexul de atac al membranei ar stimula celulele 
mezangiale care ar produce de asemenea substanţe oxidante. 

Acţiunea complexului Csp-9 asupra matricei extracelulare ar juca un rol 
în dezvoltarea progresivă a îngroşării MB glomerulare si a procesului de 
scleroză care se observă in GN membranoasă cronică. 

Creșterea grosimii MB glomerulare s-ar datora acumulării în principal 
de laminină. Ar crește totodată componentele constitutive ale matricei extra- 
celulare, în special colagenul IV. 
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Studiile experimentale au evidentiat in nefrita Heymann pasiva cä daca 
se produce depletia complementului cu venin de cobra in timpul primelor 5 
zile in care se dezvoltä proteinuria, aceasta depletie aboleste complet pro- 
temuria, 

Totusi activarea sistemului complementar nu este necesara in toate 
situaţiile pentru a produce proteinuria. Salant a demonstrat in nefrita 
membranoasa experimentala ca fragmentele Е (ab), si Е (ab) ale anticorpilor 
anti ЕЛА vor determina formarea de depozite subepiteliale, fără activarea 
sistemului complementar. 

Complexul de atac al membranei pare sa joace un rol important in 
patogenia leziunilor interstitiale din NG IgA. Alexopoulos si colab. constatä o 
corelatie intre gradul de extindere al atrofiei tubulare si al fibrozei interstitiale 
cu intensitatea depozitelor de la nivelul celulelor tubulare a complexului de 
atac al membranei. Un rol important in producerea acestor leziuni ar reveni 
unui proces imun primar mediat celular (Alexopoulos si colab.). 

In GN membranoasa, studiul sistemului complementar a relevat 
depozite granulare difuze de IgG si Сз de-a lungul pereţilor capilarelor glo- 
merulare, uneori însoțite de depozite de IgM, IgA, Cj si Ca. 

Imunofluorescenta este utila, in evidentierea precoce a depozitelor imune, 
inainte ca leziunile MB sa fie evidente in microscopia optica. 

Studiile lui Coupes si colab. au evidentiat in GN membranoasä primitivä 
o relaţie între valorile lui Сза si C5,» excretate in urină si activitatea bolii. 
Cresterea eliminärii urinare a complexului de atac al membranei a fost eviden- 
tiatà si la bolnavii cu GN membranoasá din cadrul SLE (Schultze si colab.). 

Determinarea lui Cs, ar putea fi utilizată dupa Coupes si colab. in 
monitorizarea terapiei din aceasta boala. 


PROLIFERAREA CELULELOR MEZANGIALE IN 
RELATIE CU CITOKINELE SI CU ALTI FACTORI 


Prin intermediul citokinelor există o intercomunicare între celulele 
mezangiale, matricea mezangiala și celulele inflamatorii. 

Un număr important de glomerulonefrite prezintă leziuni proliferative, 
celulele mezangiale fiind principalii componenți ai acestora. 

Proliferarea celulelor mezangiale se află în relaţie cu o multitudine de 
factori produși de către celulele care participă la procesul inflamator, inclusiv 
de celulele mezangiale propriu-zise, 


425 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINIC Ä 


Un rol important in producerea leziunilor proliferative mezangiale 
revine citokinelor si factorilor de crestere. Acestia pot fi produsi de cätre celu- 
lele endoteliale, epiteliale, celulele imune sanguine care infiltreazä glo- 
merulul, in principal de cätre neutrofile si macrofage, ca si de cátre celulele 
mezangiale propriu-zise (Striker, Toback si colab., Baud si colab., Goodyer si 
colab., Harris, Heidenreich si colab., Hammerman si Miller, Redeke si colab.). 

Citokinele joacä un rol esential in procesele proliferative mezangiale. 

Analiza factorilor de crestere si a citokinelor care produc proliferarea 
celulelor mezangiale s-a facut in vitro pe culturi de celule mezangiale. 

Stimularea proliferärii celulelor mezangiale in cultura se poate face, 
dupa Sterzel, prin intermediul: 

— citokinelor: interleukina 1, interleukina 6, factorul de transformare al 
cresterii beta (in doze reduse). Acestea au si o activitate potentiala autocrina. 

— factorul de creștere epitelial, factorul de crestere insulin-like-l, 
factorul de crestere fibroblastic bazal, factorul de crestere derivat din plachete. 

— altor factori solubili: endotelina, tromboxanul, PGE» alfa, care au si o 
activitate potentiala autocrina 

— ATP, insulina, trombina, arginina-vasopresina, secretina 

— componente ale matricei de tipul colagenului IV, lamininei, fibro- 
nectinei, care au si un potential de activitate autocrina (Sterzel si colab.). 

Sub actiunea acestor factori, celulele mezangiale sufera un proces de 
hiperplazie si de expansiune, proces care este asociat cu o crestere a acu- 
mulärii matricei mezangiale (Matsumato si Hatano). 

Procesul proliferativ mezangial din cursul GN se aflä sub influenta a 
numerosi stimulatori: 

— imunoglobuline 

— componente ale sistemului complementar 

— autacoizi (eicosanoizi, factori de activare plachetará, oxid nitric si ATP) 

— hormoni peptidici: endotelina, vasopresina, insulina, arginina. 

S-a suspectat interventia lectinelor asupra celulelor mezangiale in meca- 
nismele de producere a NGIgA. Astfel, unele lecüne ca gliadina si jacelina s-ar 
lega de moleculele de IgA in vitro. Gliadina ar stimula productia de inter- 
leukina 6 si a factorului de necrozá tumoralá alfa. Unele lectine se pot fixa la 
nivelul celulelor mezangiale, interferändu-le functia. Alte lectine fixeazà IgA 
si formeazá agregate neimune care contin IgA. Acestea se fixeazä de celulele 
mezangiale si induc NGIgA. Interactiunea dintre lectine si aria mezangialä 
poate determina o crestere a expresiei genelor care codificä sinteza de 
citokine $i mediatori vasoactivi care acţionează pe componenta celulară 
glomerulară, modificând în principal celulele mezangiale, determinând 
alterarea funcţiei glomerulare cu proliferarea celulelor mezangiale şi 
creşterea consecutivă a matricei extracelulare si scleroză (Amore si colab.). 

Procesul de proliferare a celulelor mezangiale poate să se datoreze fac 
torilor de creștere produși de către celulele intrinseci glomerulare care 
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acționează în mod autocrin (celulele mezangiale), sau paracrin, ca și de celulele 
infiltrative inflamatorii la nivelul glomerulului (Floege Coleman și Ruef). 

Factorul de creştere derivat din plachete ar interveni atât în proliferarea 
autocrină, cât si în cea paracrină (Gesualdo si colab., Johnson și colab.). 

Factorul de creştere fibroblastic bazal este produs atât de către celulele 
mezangiale propriu-zise, cât si de către fibroblasti, celulele endoteliale, 
macrofage. 

Factorul de transformare al creşterii beta este produs de către celulele 
mezangiale ca şi de macrofage și de celulele endoteliale. 

El are un efect bifazic: în doze mici este mitogen, iar în doze mari inhibă 
creşterea. Efectul principal este de inhibitie a creșterii, și se exercită pe 
celulele epiteliale, endoteliale, limfocitele T și B. 

Macrofagele pot elibera substanțe cu rol mitogen pentru celulele 
mezangiale de tipul factorului de creștere derivat din plachete, factorul de 
transformare al creșterii beta, factorul de creştere insulinic 1 și factorul de 
creştere epitelial. 

Studii experimentale au evidenţiat că trei factori de creștere joacă un rol 
esenţial în proliferarea mezangială din cursul GN experimentale produse prin 
anticorpi anti-celulă mezangială (anti Thy 1, 1), şi anume: factorul de trans- 
formare al creşterii derivat din plachete, factorul de creștere fibroblastic, fac- 
torul de transformare al creșterii beta (Raname și colab., Yamanaka și Ishizaki). 

Investigatiile lui Yoshioka si colab. privind ARN mesager responsabil de 
producerea interleukinelor si a factorului de necroza tumoralä, ca si cele 
privind expresia lor la pacientii cu NGIgA, au evidentiat expresia interleukinei 
6 si a factorului de necrozá tumoralä alfa de cátre celulele monocitare/macro- 
fage, ca si de celulele rezidente glomerulare, in principal de cätre celulele 
mezangiale. 

De asemenea s-a evidentiat la nivelul biopsiilor renale provenite de la 
bolnavii cu NGIgA, receptorul pentru factorul de crestere epitelial. Acesta este 
prezent predominant la nivelul mezangiului, unde ar juca un rol important 
in NGIgA. 

— Interleukina 1 are un rol comitogen pentru celulele mezangiale. 
Acest rol este indeplinit atät de interleukina 1 alfa, càt si de interleukina 1 
beta. De asemenea are un rol important in stimularea sintezei de pros- 
taglandine. 

— Celulele mezangiale răspund prin proliferare la interleukina 6. Acest 
fapt a fost evidenţiat de Ryffel și Mihatsch în studii experimentale la şoarece, 
șobolani și maimuțe, Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite şi 
macrofage, nu prezintă un efect mitogen asupra celulelor mezangiale. 

Factorul de necroză tumoralä alfa ar influenţa celule mezangiale, 
modulând contracția celulară și rearanjamentul citoscheletului, El are un grad 
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de citotoxicitate si poate realiza, in func(ie de concentratie, proliferarea 
celulelor mezangiale, sau din conträ, poate inhiba cresterea lor. 

Factorul de necrozá tumoralä alfa ar stimula producerea de cátre 
celulele mezangiale a unor citokine $i factori de crestere, eliberarea recep- 
torilor celulari de suprafatä de tipul ICAM-1, MHC I si MHC II, precum și a 
unor mediatori lipidici, ca și a unor factori ce intervin în coagulare, de tipul 
factorului procoagulant tisular si a inhibitorului activatorului plasmi- 
nogenului. 

Factorul de necrozä tumoralä alfa induce expresia citokinei chemoa- 
tractante RANTES în celulele mezangiale în cultură. 

Studiile experimentale au evidenţiat producţia de factor de necroză 
tumorala în unele glomerulonefrite (GN) experimentale: nefrita nefrotoxică, 
GN acută proliferativă (boala serului la iepure), GN cronică (boala serului la 
şobolan). 

La om, producţia de factori de necroză tumorală este evidenţiată în 
mezangiu în GN diabetică. 

Administrarea exogenă a acestui factor la animalul de experienţă creşte 
gradul leziunilor în GN acută proliferativă. 

După Emancipator și Sedor, atât interleukina 1 cât și factorul de necroză 
tumorală promovează interacțiuni proinflamatorii între neutrofile și endo- 
teliu. Celulele endoteliale si neutrofilele pot deveni tinta acţiunii citokinelor 
din cursul GN. 

După D'Souza si colab. НО» este mitogenic fata de celulele mezangiale, 
accentuând efectele mitogene ale interleukinei 6 si ale factorului de creştere 

derivat din plachete. 

Proliferarea celulelor mezangiale în cultură este suprimată după Sterzel 
şi colab. prin intermediul citokinelor de tipul factorului de transformare al 
creşterii beta, al unor factori solubili: РСЕ», PGI», al factorului de relaxare 
endotelială (oxidul nitric), factori care au și o activitate potenţial autocrină, 
factorul atrial natriuretic, unele componente ale matricei de tipul hepa- 
ransulfatului, dermatansulfatului si SPARC-osteonectin (Sterzel şi colab.). 

Productia de matrice extracelularä de cätre celulele mezangiale este 
stimulatä de cätre componentele matricei extracelulare de tipul colagenului 
II si IV, ca si de laminina, care influenteazä la rändul lor celulele mezangiale 
privind räspunsul la citokine in cursul fenomenelor de adeziune,; replicarea 
celulará si producerea de matrice propriu-zisä este stimulatä de interleukina 
1 si de factorul de transformare al cresterii beta, 

După Floege și colab. factorul de creştere derivat din plachete, ca ў 
factorul de creștere fibroblastic beta induc proliferarea mezangială selectivă 
și acumularea matricei extracelulare in vivo, E Pup că 

Proliferarea celulelor mezangiale si expansiunea matricei mezangiale at 
fi importantá si in patogeneza sclerozei glomerulare (Floege si colab.). De 
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altfel este recunoscut cà citokinele si factorii de creştere sunt incriminati ca şi 
mediatori ai inflamatiei, precum si ca factori de progresiune in boli renale 
diverse. 

Nemir si colab. au analizat 30 de biopsii provenite de la bolnavi cu 
NGIgA. Ei au evidentiat expresia receptorului pentru factorul de transformare 
al cresterii beta la nivelul celulelor mezangiale. 

Expansiunea mezangialä a fost crescutä la acesti bolnavi, in asociere cu 
expresia factorului de transformare al cresterii beta. Acesti factori ar contribui 
la progresiunea bolii, respectiv la fibroza interstitialà. 

Dupä Sedor si colab. s-a emis ipoteza cà factorul de necrozá tumoralä si 
interleukina 1 stimuleazä celulele mezangiale in glomerulul inflarnat, fapt 
care exprimá un fenotip alterat, ceea ce ar contribui la progresiunea leziunii 
glomerulare. Ar exista o adaptare epigeneticá la schimbárile din mediul local 
inconjurátor. Acest concept mentionat de altfel mai sus, este acela de 
phenotype-switch al celulei mezangiale. 

Recent, Johnson a demonstrat o schimbare a fenotipului atunci cánd 
celula mezangialä exprimä alfa SM actinä. 

In patogeneza GN proliferative mezangiale s-ar incrimina participarea 
unui factor de crestere pentru celulele mezangiale. 

Celulele mezangiale in culturá exprimá atát citokine cát si factori de 
crestere. Ele exprimá totodatä si receptori specifici pentru acesti factori. 
Aceasta ar permite si o reglare autocriná a proliferärii, turnoverului si pro- 
ducerii matricei. | 

Stimuli imunologici si neimunologici continui pot induce ип proces de 
up-regulation a acestei functii autocrine, care poate duce la o proliferare 
anormalä si o hiperproductie a matricei, cu evolutie spre sclerozä. Fenomenul 
de up-regulation este exprimat in inflamatie. 

Unul din principalii factori incriminati este reprezentat de factorul de 
crestere produs de plachete. Acesta s-a dovedit a fi un mitogen puternic 
pentru celulele mezangiale in culturá. El ar actiona la nivelul receptorului 
celular specific. Prin transducerea intercelulará a semnalului, acesta induce o 
reorganizare a actinei celulare, chemotaxis si proliferare. Ar fi de altfel si unul 
din factorii implicati in progresiunea leziunii renale spre sclerozä. 

Celulele mezangiale pot sá secrete mediatori solubili prin intermediul 
cárora determina atractia unor celule care participa la inflamatie: IL6, IL8, 
MCP, GM-CSF. 

Celulele mezangiale sintetizeazá factorul Cs al complementului ce joacä 
un rol esential in procesul inflamator. Interleukina 1b determina cresterea 
productici factorului Cs. 

Studiile experimentale efectuate de Savill si colab. au demonstrat cá 
celulele mezangiale ca gi macrofagele ingerä neutrofilele supuse procesului de 
apoptozá. Dupä Savill, apoptoza sau moartea programatà a neutrofilelor 
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senescente, conduce la preluarea lor de cátre fagocite. Acesta este un meca- 
nism general prin care neutrofilele pot fi indepártate din locurile inflamate 
in vivo, determinând mai mult rezoluţia decât persistenta inflamatiei. 

In cursul GN experimentale mezangiale prin anticorpi anti Thy 1, 
Okuda si colab. au evidentiat cá anticorpii anti-factor de transformare al 
cresterii beta actioneazá blocänd ráspunsul proliferativ al acestor celule. 

De asemenea, antagonistul WEB 2170 al receptorului factorului de 
activare plachetarä ameliorează atât hemodinamica cât și morfologia GN 
proliferative mezangiale experimentale (Stahl și colab.). 

Johnson si colab. realizează în GN mezangială experimentală la sobolan 
inhibitia atât a proliferării cât şi a expansiunii matricei mezangiale prin 
anticorpi fata de factorul de creștere derivat din plachete. 

Aceste experimente deschid perspectiva unei terapii moderne care se 
adresează mediatorilor de tipul citokinelor, sau receptorilor prin care aceștia 
acționează. 

După Sterzel, se pot utiliza în scap terapeutic: inhibitori specifici de 
tipul antagonistilor receptorului interleukinei 1, decorinul si biglicanii, pentru a 
antagoniza efectele factorului de transformare al creșterii; şi a SPARC osteo- 
nectinei pentru a inhiba acţiunea factorului de creștere derivat din plachete. 

Substituirea citokinelor se poate face'cu alti mediatori cu activitate anti- 
inflamatorie. 

Prin intermediul interacțiunilor citokină-receptor se determină o 
inhibare sau o promovare a unei transductii a semnalului intracelular si a 
transcriptiei genei prin interacțiunea citokinä-receptor (Sterzel). 

Întrucât se consideră că factorul de transformare al creşterii beta ar 
acționa prin creșterea acumulării matricei extracelulare, având efecte nefa- 
vorabile asupra glomerulului, în GN ca și în nefropatia diabetică se consideră 
de către Border şi colab. că antagoniștii acestui factor pot fi utilizaţi în 
tratamentul glomerulonefritei si prevenirea glomerulosclerozei. 

Antiserul fata de factorul de necrozá tumorală alfa reduce leziunea 
glomerulară mediată imun (Hruby și colab.) 


INTERRELATII ALE CELULELOR MEZANGIALE, 
ÎN DEPENDENȚĂ DE FACTORI IMUNI 


Este cunoscut că la nivelul mezangiului se află dispusă o populație 
celulară care posedă proprietăţi imune particulare, 85% din această populație 
este reprezentată de un tip de celulă mezangială cu o structură cu totul 
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particulară. Ea se aseamănă cu celulele musculare, posedând elemente con- 
tractile, prin intermediul cărora, modificând lumenul capilar, influențează 
filtrarea capilarelor glomerulare. Totodată, posedă asemănări cu fibroblastii, 
proprietăţile sale secretoare fiind determinante în producerea matricei. 

Pentru a putea răspunde la stimuli diverși, ca de exemplu la factori 
vasomotori, ele posedă receptori specifici. Astfel sunt descriși receptori pentru 
angiotensina II. 

Ele se pot contracta, de asemenea, ca răspuns la mediatori ai inflamatiei, 
contracția producându-se consecutiv unor receptori de mică afinitate. 

In afară de producerea matricei mezangiale, celulele mezangiale par- 
ticipă si la producerea componentelor membranei bazale. Astfel, ele sunt 
incriminate în producerea fibronectinei și a colagenului (Mené si colab.). 

Dupä Emancipator si Sedor, celulele mezangiale ar avea si alte functii: 

— reprezintá un suport al glomerulului; 

— ráspund la reactanti imuni de tipul citokinelor si al altor peptide 

Celulele mezangiale exprimá receptori pentru citokine. 

— răspund la acţiunea complexelor imune circulante, acțiune depen- 
dentă de receptori ai regiunii Fc a anticorpilor. 

— secretă mediatori ai inflamatiei, inclusiv radicali reactivi de oxigen, de 
tipul superoxidului, produși de lipooxigenază și ciclooxigenazä; 

— secretă proteaze neutre, capabile să digere membrana bazală (Eman- 
cipator și Sedor). 

La rândul lor, celulele mezangiale pot să secrete citokine prin inter- 
mediul cărora pot influenţa și alte celule de vecinătate. Alături de citokine 
sunt elaborati si factori de creştere. 


Ele pot suferi un proces de comutare (switch) de la un fenotip contractil 
la unul secretor sau activ. 


Celulele mezangiale posedă și o capacitate importantă de fagocitoză, 
consecutiv căreia sunt eliberaţi metaboliți activi. Astfel, celulele mezangiale 
care fagocitează IgA opsonizată cu aur, stimulează factorul de activare 
plachetară concomitent cu creşterea sintezei de РСЕ» (Schlondorff si colab.). 

Procesul de filtrare aduce în regiunea mezangială o serie de substanţe. 
Unele dintre ele sunt indepărtate prin intermediul fluxului lichidian prezent 
la acest nivel. 

După Veis, la nivelul mezangiului s-ar desfășura două tipuri de flux. 
Astfel, particulele care vor trece din lumenul vascular prin lamina fenestratä 
în spaţiul mezangial, vor trece prin canalele existente între celulele mezan- 
giale și trec în filtratul glomerular după ce au străbătut membrana bazală. Al 
doilea flux este direct, din capilarele aferente în cele eferente, prin mezangiu. 
Unele din*aceste particule vor fi îndepărtate prin intermediul celulelor 
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mezangiale, Acestea posedă o capacitate importantă de endocitoză, prin 
intermediul càreia pot indepärta aceste substante. 

Cea mai importantă acţiune este aceea de îndepărtare a complexelor 
imune care au ajuns la acest nivel. Ea se realizeazä prin faptul ca celulele 
mezangiale au o capacitate de clearance si degradare a complexelor imune. 
Aceastà functie este deosebit de importantä intrucät poate avea un rol 
deosebit de important in limitarea proceselor patologice imune care se desfä- 
şoară la acest nivel. 

Celulele mezangiale sunt supuse actiunii unor factori care determina 
proliferarea acestora. Aceasta se realizeazá ca ráspuns la numerosi factori, 
intre care si la produsi ai plachetelor si macrofagelor. 

O alta populatie celulará prezentä in mezangiu deriva din mäduvä. Ea 
posedà de asemenea receptori Fc, prezintá antigenul comun leucocitar, 
uneori si antigenul Ia. Aceastä celulä reprezintá 15% din celulele prezente in 
mezangiu, are capacitäti fagocitare si caracteristicile monocitelor, macro- 
fagelor (Veis). 

Aceste celule vor juca de asemenea un rol important in procesele imune 
care se desfasoara la nivelul mezangiului. 


Intrucät mezangiul este traversat in permanentä de o serie de substante 
ce reprezintä rezidii ale proceselor de filtrare, precum si de numeroase macro- 
niolecule, uneori chiar de germeni patogeni, celulele prezente in mezangiu 
vor interveni frecvent in procesele imune care rezultä din interrelatia dintre 
substantele antigenice prezente in mezangiu si mecanismele imune care 
intervin în vederea înlăturării lor. 


ROLUL CITOKINELOR ȘI AL FACTORILOR 
DE CREȘTERE IN PRODUCEREA MATRICEI 
MEZANGIALE 


Matricea mezangială joacă un rol structural deosebit de important, Ea 
se află într-un proces permanent de remodelare. Producerea matricei mezan- 
giale, ca si degradarea ei, se află într-un echilibru dependent de numerosi 
factori, între care un rol important revine citokiuelor 
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Functionalitatea glomerulului este dependentä de fluxul macromole- 
cular la nivelul mezangiului. În condiţiile în 
mezangială, se perturba si acest flux. 

Celulele mezangiale sunt principalele responsabile de producerea ma- 
ticei extracelulare, fenomen care are loc in zona de contact dintre aceste 
celule. 


care se perturbă matricea 


Principalele citokine incriminate în producerea matricei mezangiale 
sunt reprezentate de către: 

- actorul de transformare al creșterii beta, 

— factorul de creştere derivat din plachete, 

— interleukina 1 beta. 

In acelaşi timp unele citokine și factorii lor de creștere participă la 
degradarea matricei mezangiale. 

Producţia de proteoglicani, unii din principalii componenți ai matricei 
mezangiale, se află sub controlul factorilor de creştere, de tipul factorului de 
transformare al creșterii beta şi al factorului de creștere derivat din plachete, 
ca şi sub controlul citokinelor de tipul factorului de necroză tumorală si 
interleukina 1 beta. 

Factorul de transformare al cresterii beta determinä producerea de 
catre celulele mezangiale si a altor componente ale matricei mezangiale de 
üpul biglicanilor, decorinului, fibronectinei. 

Locusurile anionice ale filtrului glomerular sunt realizate in principal 
de proteoglicanul heparan sulfat la nivelul mezangiului. Proteoglicanii de tip 
condroiün sulfat ai membranei bazale de la nivelul mezanginului coexistä cu 
proteoglicanul heparan sulfat. Dupä Davis si colab. natura polianionicä a 
acestor molecule contribuie la incárcátura negativä a mezangiului ce va atrage 
$i va fixa unele tipuri de complexe imune in mezangiu (Davis si colab.). 

In conditii patologice, ca de exemplu in GN proliferative mezangiale 
produse prin ser anti-timocitar se observa o sintezä crescutà a acestuia (Border 
si colab.). De asemenea in GN prin anticorpi anti-MB glomerulară la iepure, 
Coimbra si colab. semnaleazá de asemenea o productie crescutà a factorului 
de transformare al cresterii beta (Coimbra si colab.). 

Factorul de transformare al cresterii beta este incriminat si in stimularea 
producerii de integrine de cátre celulele mezangiale. El induce de asemenea 
o creștere a sintezei de colagen de către celulele mezangiale (Coimbra si 
colab.). А 

In GN experimentale ѕ-а observat о productie modificati, atät cantitativ, 
cát si calitativ a matricei mezangiale, Astfel s-a observat producerea in cantitate 
crescutá a fibronectinei, decorinului si a biglicanilor, ca si sinteza de elemente 
anormale ale matricei mezangiale de tipul tenascinei si fibronectinei ED-A (Veis). 

Activitatea citokinelor este supusá unui mecanism reglator reprezentat 
prin însăși elementele constructive ale matricei, 
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Astfel Coimbra şi colab. au demonstrat că decorinul produs în cantitate 
crescută, acționează printr-un mecanism de feedback negativ neutralizänd 
acțiunea factorului de transformare al creșterii. 


Degradarea matricei mezangiale se află sub controlul factorilor de 
creştere şi al citokinelor. Exemplul cel mai evident îl reprezintă degradarea 
proteoglicanilor de la nivelul matricei care se află sub controlul factorului de 
creştere derivat din plachete, ca si a unor interleukine de tipul factorului de 
necroză tumorală si interleukina 1. 


Aceştia controlează în același timp si inhibitorii tisulari ai metalopro- 
teinazelor, produși de asemenea de către celulele mezangiale. Macrofagele 
care infiltrează mezangiul în cursul proceselor inflamatorii din glome- 
rulonefrite sunt, de asemenea, incriminate în producerea de interleukine și 
factori de creştere, care intervin în reglarea producerii de proteinaze și 
inhibitori ai acestora (Baricos și Shah.). 

Studii experimentale recente au evidenţiat o inhibitie a expansiunii 
matricei în nefrita anti Thy 1, 1 (Floege). Astfel acest fenomen a fost observat 
in glomerulonefrita la şobolan prin anticorpi fata de factorul de transformare 
al creşterii (Johnson şi colab.). Border și colab. au demonstrat supresia 
glomerulonefritei experimentale prin antiser fata de factorul de transformare 
al creșterii beta 1. 

Adeziunea dintre matrice si celule joacă, după Casio şi Orosz un rol 
important în patologia renală. Ea intervine prin: 

— menţinerea structurii si funcţiei tisulare normale, 

— modularea metabolismului matricei, 

— modularea altor funcţii tisulare și celulare (Cosio si Orosz). 

Astfel celulele mezangiale joacă un rol în hemodinamica renală. 

Ele se fixează pe suprafaţa MB care nu participă la procesele de filtrare, 
permițând a menţine forma normală a capilarelor glomerulare. Contractia 
celulelor mezangiale se poate transmite MB glomerulare, reglând hemo- 
dinamică renală. Integrinele și fibrele de actină sunt localizate în pedicelele 
celulelor epiteliale glomerulare, ce se fixează la nivelul MB glomerulare. După 
Cosio și Orosz, adeziunea dintre MB glomerularä si celulele epiteliale 
glomerulare ar juca un rol important în menţinerea caracteristicilor de filtrare 
selectivă ale MB pentru proteine. În același timp, componentele matricei 
mezangiale reglează metabolismul fibronectinei produsă de către celulele 
mezangiale. În condiţii patologice acest metabolism este alterat, cu formarea 
unei matrice cu organizare funcţională deficitară. Contactul dintre celulele 
mezangiale și matrice determină o serie de acţiuni: fragmentele rezultate din 
metabolismul proteolitic al matricei mezangiale au proprietăţi chemotactice 
pentru monocite și fibroblasti, fibronectina accentuează proliferarea celulelor 
mezangiale, iar Colagenul IV o inhibä (Cosio si Orosz). 
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ACTUALITATI IN PATOGENIA NEFROPATIEI 
CU DEPOZITE DE IgA (NGIgA) 


Nefropatia cu IgA reprezintä una din cele mai frecvente nefropatii 
glomerulare. Totodatä, ea prezintä frecvent o evolutie spre insuficienta renalä 
cronicà terminalä. Dupä D'Amico, 20-30% din bolnavi evolueazä spre acest 
stadiu. 

In acelasi timp existá o serie de observatii care sugereazá cá NGIgA este 
o boala cu manifestäri sistemice. In acest sens ar pleda evidentierea depo- 
zitelor de IgA uneori asociate cu cele de IgG la nivelul tegumentelor, iar cel 
de-al doilea reaparitia bolii pe rinichiul transplantat. 

Principala caracteristică a acestei boli o reprezintă afectarea renală, 
realizându-se o glomerulonefritä în care se observă o depunere prepon- 
derentă a IgA în aria mezangială a glomerulilor. 

Afectarea renalá este dominatä de cátre hematuria microscopicä. 
Proteinuria e variabilá, putánd lua aspectul unui sindrom nefrotic. 

HTA apare la un numár important de bolnavi. 

Simptomele unei boli sistemice sunt absente, cu precádere cele de LED 
si de boala hepaticá (Clarkson si colab.). à 

In NGIgA a fost incriminat atát factorul familial, cát si asocierea cu 
antigenele de histocompatibilitate, aceste elemente fiind mentionate la ince- 
putul lucrärü. 

Williams mentioneaza ca NGIgA semnalate in cazuri familiale nu 
implicä si asocierea cu unele antigene de histocompatibilate (Williams). 

In producerea NGIgA sunt incriminate antigene virus-like ca si proteine 
din soia. In exacerbarea bolii intervin factori variabili care nu sunt specifici 
NGIgA. 

Sistemul complementar sanguin prezintá modificäri inconstante in NGIgA. 

Studiile lui Wyatt asupra a 13 componente ale sistemului complementar 
la 28 de bolnavi cu NGIgA, au arátat cá numai la 4 pacienti s-a observat o 
depresie izolatá a componentelor individuale ale sistemului complementar, in 
timp ce la ceilalti acestea au prezentat valori normale (Wyatt si colab.). 

S-a observat uneori cá concentratiile unor proteine reglatoare ale 
sistemului complementar ca C; inhibitor, H si I, au fost scázute la bolnavii care 
prezentau o evolutie progresiva a NGIgA cu alterarea functiei renale. 

Cu toate acestea, s-a observat la un numär mare din bolnavii studiati o 
activare a sistemului complementar prin intermediul fragmentelor de lizä ale 
lui Cy. Evidenţierea se face prin anticorpi monoclonali care deceleazä 
complexul antigenic iCsb-Csd. 
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Astfel, Tanaka si colab. au constatat accastá activare prin evidentierea 
fragmentului Cyd la 70% din bolnavii cu NGIgA la copii. 

„Alături de activarea căii clasice s-a observat la unii bolnavi cu NGIgA și 
activarea căii alterne. 

Unii autori ca şi Brenchley au găsit la 17% din 29 de bolnavi cu NGIgA 
concentrații serice crescute ale complexului de atac al membranei, respectiv 
Gb. 

Componenta depozitelor imune este reprezentatä de cätre IgA, dar mai 
pot fi observate si depozite de complement si IgG. 

Cel mai frecvent se observä depozite de Cs. Ele se evidentiazä intr-o 
proportie de pänä la 75-100% din biopsii. 

Intr-o proportie mult mai redusä se observa alte fractii ale sistemului 
complementar: Суда, C4, C5, Co, sau ale intregului complex de atac al mem- 
branei. 

Activarea sistemului complementar prin intermediul complexelor 
imune care contin IgA este controversatä, unii autori ca Rifai negánd acest 
lucru. Rifai considerá cá naura antigenului in depozitele glomerulare imune 
de IgA reprezintä elementul major al activärii sistemului complementar 

(Rifai). 

In GNIgA mecanismele imunitátii celulare sunt implicate complex in 
imunopatogeneza leziunilor renale. 

Astfel, s-au observat o multitudine de modificári ale imunitatii celulare: 

— productia crescutä de IgA la nivelul tesutului limfoid a fost 
demonstrată atât la nivelul amigdalelor, cát si la nivelul măduvei hematogene; 

— s-a observat o distribuţie crescută a subclaselor de limfocite produ- 
cátoare de IgA la nivelul măduvei hematogene în favoarea IgA;; 

— limfocitele B care poartă IgA sunt crescute în perioada de activitate 
a bolii; 

— limfocitele B purtătoare de IgA prezintă o hiperactivitate la mitogeni; 
sub influenţa acestora se produce o creştere a sintezei de IgA. De asemenea 
limfocitele purtătoare de CD; sunt crescute. Acestea sunt de regulă asociate 
cu boli autoimune; 

— s-au observat modificări ale limfocitelor T. Ele constau in redu- 
cerea numărului de limfocite T supresoare cu creşterea raportului limfocite 
helper/limfocite ajutătoare. Aceste modificări sunt prezente în perioada de 
activitate a bolii. 

Limfocitele helper specifice, respectiv cele cu receptori alfa, definite T 
alfa, sunt crescute numeric la bolnavii cu NGIgA. 

În general nu se modifică numărul limfocitelor T alfa 8, respectiv cele 
supresoare/citotoxice. Unii autori au semnalat la bolnavii cu NGIgA o 
diminuare a numărului acestora (Egido si colab.). 

Se activează limfocitele T din circulaţie care exprimă receptori pentru 
interleukina II. 


436 


PROGRESE IN IMUNOLOGIA NEFROPATIILOR GLOMERULARE 


La unii bolnavi s-a observat că limfocitele T helper cu antigene DR se 
asociazà cu reducerea numärului limfocitelor T supresoare. 

Eliberarea de receptor solubil pentru interleukina II in circulatie este 
crescuta. Cresterea productiei de interleukina II este observatä atát in conditii 
de liniste a bolii, sub stimulare, cát $i in perioada de activitate a bolii. 

Limfocitele T activate elibereazä si alte citokine in NGIgA: IL4, IL6, 
interferonul gama. 

Interleukina 6 are capacitatea de a creste proliferarea mezangialá. De 
asemenea, IL6 creste productia de IgA de cätre limfocitele B. De altfel, IL6 a 
fost evidentiatä in cantitäti crescute in urina bolnavilor cu NGIgA. Cresterea 
interferonului gama ar fi in relatie cu expresia cresterii antigenelor HLA 
(Williams). 

Expresia genei interleukinei II este mai mare la nivelul limfocitelor T 
CD4+, comparativ cu CD8+. De asemenea expresia receptorilor pentru IL II si 
IL4 este crescutä. 

La nivelul limfocitelor B se produce un fenomen de switch, in care se 
produc limfocite B producätoare de IgA de tipul celor producátoare de 
lanturi lambda. Acest fenomen este guvernat de factorul de transformare al 
cresterii. 

De asemenea ar exista o insuficientä a switchingului normal al IgA spre 
IgG. Ea ar avea la bazä o perturbare geneticä cu o distributie anormalä a poli- 
morfismelor din regiunea genomului care controleazä switchingul lantului 
greu (Harper si Feehally). 

Limfocitele T 4 alfa cresc switchul celulelor care poartä IgM cätre 
celulele care poartä IgA. Limfocitele T 4 alfa pot fi responsabile pentru 
activitatea policlonalä in producerea nefropatiei IgA (Sakai si colab.). 

In ser existä IgAl in proportie de 90%, in timp ce in mucoase IgAl si 
IgA2 sunt in proportie egalä. 

In mod uzual în circulaţie se află Ig fie sub forma monomerică, fie sub 
formä polimericä, intr-o proportie egalä pentru IgAl si IgA2. 

In NGIgA predominä in principal IgAl sub forma polimericä. La 
bolnavii cu NGIgA depozitele de imunoglobuline din mezangiu sunt 
constituite predominent din IgAl. 

De asemenea in ser de află IgA] si forma de МБА si KIgA în raport de 2: 
1. La nivelul mezangiului predominä depozite de AIgA. In alte nefropatü ca 
in LED si GN membranoasä primitivä nu se observä acest fenomen (Lai). 

După Monteiro, predominan(a depozitelor de AlgA ar pleda pentru 
faptul cá depunerea C; in NGIgA este selectiva, fiind cauzatä de diferente in 
natura multimetrică, mărimea C, sau a încărcăturii anionice a unor subclase 
diferite de IgA (Monteiro). 

Dupá Lai ar exista o alterare a raportului dintre lanturile usoare, con- 
secutivă unui antigen încă neidentificat, care determina o productie crescuta 
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de IgA. S-a constatat ca limfocitele bolnavilor cu NGIgA produc in cultura o 
cantitate crescutä de IgA, fara a se observa o modificare a raportului K/A, a 
IgM sau IgG. Lai considera cá prezenta crescutä a IgA ar putea avea un rol in 
legarea selectivă а C; la nivelul mezangiului. 

In patogenia GNIgA are un rol important IgA polimeric, care se aflä in 
cantitate crescutä in circulatie, ca si la nivelul mezangiului. Harper gi Feehally 
au emis ipoteza că o acţiune a antigenului la nivelul mucoasei, in condiţiile 
unui sistem imun hiperactiv, determină un răspuns exagerat al IgA polimerice. 

Cantități anormale de IgA polimeric ajung în circulaţie și sunt depo- 
zitate în mezangiul glomerular, fie ca și complexe imune circulante care sunt 
atrase la acest nivel, fie ca un răspuns la antigenul glomerular. IgA polimeric 
se poate afla ca atare în circulaţie în cantitate crescută, proporțional cu 
creşterea IgA total. 

In cursul perioadelor de activitate ale bolii, IgA total creste mult mai 
mult pe seama IgA polimeric. S-a observat cá imunizarea cu antitoxiná tetanicá 
se insoteste de o producere excesivá de IgA polimeric. Hematuria macros- 
copicä se insoteste frecvent de o crestere a IgA polimeric. 

Factorul reumatoid de tip IgA are o activitate crescutä la 50% din bol- 
navii cu NGIgA. Aceasta se datoreazá in principal lanturilor polimerice de IgA. 

S-a demonstrat cá in structura CIC se aflá antigene din alimente de tipul 
albuminei din ou si a celei din serul bovin. In ser se semnaleazá complexe 
imune formate din fibronectiná si IgA polimeric. 

De altfel s-a observat cresterea CI care contin IgA dupä masá. CI sunt 
variabile ca si compozitie: unele contin IgA cu activitate de anticorp fatä de 
antigenii exogeni, altele agregate de tip IgA-IgG sau IgA polimeric. 
Clearancele CI, in special al IgA polimeric sau agregat este defectiv al nivelul 
sistemului monocito-macrofagic (Williams). 

Idiotipii au fost identificati in depozitele mezangiale ale majoritàtii 
NGIgA studiate. Aceștia nu sunt specifici pentru această boală, fiind iden- 
tificati si in alte forme de glomerulonefrite (Warmold și colab.). 

IgA încărcat negativ se află într-o proporţie crescută în NGIgA. După 
Williams bolnavii cu o concentraţie crescută de IgA polimeric si cu o proporție 
mare de IgA anionică vor avea o tendinţă crescută pentru a se depune IgA la 
nivel glomerular (Williams). 

CI se pot forma în NGIgA si in situ, anticorpii circulanti reactionand cu 
antigene plantate la nivelul glomerulului. 

Totuși nu se cunoaște motivul pentru care IgA aderă la mezangiu in 
aceastá boalá. O proteinä transmembranarä care joacä rol de receptor pentru 
IgA nu a fost demonstratä in mezangiul glomerular, ea fiind prezentă însă in 

olimorfonucleare, monocite şi macrofage. In NGIgA s-a observat o infiltrare 
a glomerulilor cu polimorfonucleare si cu monocite (Kincaid-Smith si colab.). 
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Unele din cazurile cu NGIgA prezintá proliferare intracapilarä cu 
formare de semilune. La formarea acestora participä importante mecanisme 
ale imunitatii celulare. Astfel au fost identificate monocite/macrofage si lim- 
focite T la acest nivel. 

Au fost identificate inconstant celule NK. 

Studiile lui Li si colab. au demonstrat cá unele dintre celulele mono- 
nucleare poartä receptori pentru interleukina 2, fapt care sugereazä cá 
celulele mononucleare activate pot contribui la patogeneza imuná a semi- 
lunelor. 3 

Intrucät formarea semilunelor are loc în spațiul urinar, Hotta si colab. 
au presupus că celulele care participă la formarea lor pot fi eliminate în urină. 
Hotta si colab. au evidențiat în urină celule purtătoare de antigene CD;4* și 
CDss+. Celulele purtătoare de astfel de antigene sunt și celulele NK. Fiind un 
panantigen CD;s este reprezentat preponderent la nivelul macrofagelor, dar 
poate fi observat si la nivelul limfocitelor T activate. Hotta si colab. constată o 
relație între numărul celulelor cu antigene CD;4* si CDse* şi extinderea 
formării de semilune în țesutul renal. Ele ar putea fi utilizate în evaluarea 
prognosticului si urmărirea terapiei NGIgA, întrucât repetarea biopsiei renale 
în cursul evoluției bolii nu este facilă. 

La nivelul biopsiilor bolnavilor cu NGIgA s-au evidențiat macrofage 
(Leu Ms/CD14) şi -celule NK (Leu 19/CD;s) in semilunele active, in timp ce 
limfocitele T (Leu/CDs) au fost mai rar observate. 

Celulele cu receptori CDs¢+ se observa numai la nivelul semilunelor, in 
timp ce celulele purtătoare de receptor С014 se observă atât la nivelul 
semilunelor, cât si la nivelul ghemului capilar. 

Ar exista si o perturbare a catabolismului IgA la nivelul sistemului 
macrofagic/monocitar. Totodată, Roceatello și colab. a evidenţiat la bolnavii” 
cu NGIgA o blocare a receptorilor Fc. 

Cu toate observaţiile recente prezentate mai sus, patogenia NGIgA nu 
este încă elucidată. 

După Williams în patogenia bolii se pot incrimina mai multe mecanisme: 

depunerea CIC sau formarea lor in situ; 

o afectare a funcţiei de bariera imună a mucoaselor; 
ruperea tolerantei orale; 

autoiminitatea; 

o productie excesivá, dar normalà de IgA; 
dereglarea productiei de IgA; 

— о afectare a IgG, respectiv anomalii ale producţiei si reglärü sale. 

NGIgA ar putea fi un sindrom in cadrul mai multor boli (Williams). 

Desi nu sa demonstrat depunerea la nivelul rinichiului de autoan- 
ticorpi la pacientii cu NGIgA, au fost pusi in evidentà in circulatie 
autoanticorpi faţă de proteina nucleară, faţă de colagen, anticorpi antiidiotipi 
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şi anti F(ab’)o. Aceasta s-ar datora unei expansiuni policlonale a limfocitelor 
B (Sakai). 

Boala are o evoluţie spre insuficiența renală la 10-20% din cazuri. 

NGIgA nu are un tratament etiologic întrucât nu i se cunoaște cauza. Se 
aplică în unele cazuri tratamente care încearcă să vizeze diverse mecanisme 
patogenice, în unele situaţii se aplică plasmafereza, dar cu rezultate moderate. 

Boala apare frecvent pe rinichi transplantat la un bolnav care a avut 
NGIgA. 

Observatii asupra soartei unor rinichi de cadavru proveniti de la bolnavi 
care au prezentat NGIgA, transplantati la bolnavi fárá NGIgA, au relevat 
disparitia depozitelor imune de IgA (Sanfilippo si colab.). 

Totusi, IgA eluat cu substante acide de la nivelul bolnavilor cu IgA nu 
se fixeazä pe rinichiul normal. 

Progresele recente in studiul NGIgA, care se succed foarte rapid, par sá 
elucideze multe din modificárile imune semnalate in aceastä boalä. 

Ele vor duce probabil in viitor in NGIgA atát la solutii profilactice, cát si 
la solutii terapeutice. 


MODIFICARI IMUNE IN GLOMERULONEFRITELE 
RAPID PROGRESIVE 


Proliferarea extracapilarä se poate datora mai multor afectiuni mediate 
prin mecanisme imune. Frecvent acestea iau aspectul unei GN rapid pro- 
gresive. In producerea ei intervin atät mecanismele imunitatii celulare, cát si 
cele ale imunitátii umorale. 

Proliferarea extracapilarä se poate produce prin intermediul anti- 
corpilor anti-MB, cum se observá in sindromul Goodpasture sau in GN rapid 
progresivá primitivá mediata prin anticorpi anti-MB. 

Ea se poate produce si prin intermediul complexelor imune, asa cum se 
observa in GN rapid progresiva idiopaticä sau in unele GN rapid progresive 
secundare, ca si cele din vasculitele sistemice primare, unele boli sistemice ca 
SLE, purpura Henoch-Schónlein, crioglobulinemia mixtä esentialà, in unele 
GN post-infectioase ca GN poststreptococica, GN din endocardita infectioasa, 
GN din nefrita de shunt. 

Proliferarea extracapilará mai poate insoti GN rapid progresive din 
bolile neoplazice și secundare unor medicamente, Unele GN primitive ca: GN 
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membranoasä, GN mezangiocapilarä si GN mezangialä se pot insoti de 
proliferare extracapilarä. Studiile au relevat unele particularitäti in functie de 
tipul de GN rapid progresivä. 

Astfel, s-a demonstrat cà anticorpii anti-MB glomerularä se localizeazä 
pe domeniul C-terminal globular de tip necolagenic-l al lanţului alfa-3 (IV) 
al colagenului de tip IV. Epitopii pentru anticorpii anti-MB glomerulará sunt 
in general ascunsi in domeniul necolagenic 1. Se pare cä dezvelirea acestor 
epitopi are un rol important in patogeneza bolii de tip autoimun (Weber). 

In GN rapid progresive din vasculitele autoimune se produc autoan- 
ticorpi fatä de antigene ale citoplasmei neutrofilului, definiti ca si ANCA. 
Autoanticorpii care reactioneazä cu antigenul proteinazic de tip 3 poartä 
numele de C-ANCA, si sunt evidentiati in granulomatoza Wegener. Cei care 
reactioneazä cu mileoperoxidazä sunt definiti ca P-ANCA; o micä parte din 
autoanticorpi reactioneazä cu antigene de tipul elastazei, lactoferinei, ca siun 
alt component granulocitar (Falk si colab.). 

GN rapid progresivä idiopaticä cu depozite imune sárace, in care 
mecanismele imune sunt mai putin evidente, se caracterizeazá de asemenea 
prin prezenta autoanticorpilor de tip ANCA. 

Complexele imune formate din DNA-anti DNA se leagä in LED de 
locusurile anionice prin intermediul unor histone puternic cationice. Aceasta 
favorizeazá de altfel formarea localá de complexe imune (Schmiedecke si 
colab.). 

Dupä Holzman si Wiggins formarea semilunelor glomerulare se desfä- 
soará in cinci etape: 

I. etapá in care consecutiv leziunii glomerulare se produce o infiltrare a 
glomerulului cu neutrofile, macrofage/monocite si limfocite T. 

Acestea intr-o stransa colaborare lezeazä celulele glomerulare, realizeazä 
gauri in peretele capilar glomerular, fapt care permite scurgerea plasmei si 
celulelor in spatiul Bowman. 

II. etapá in care se formeazä cilindrii proteinacei in spatiul Bowman si 
in tubul proximal. Acestia sunt compusi din fibrinä, fibronectinä, plas- 
minogen, trombospondina, precum si alte substante proteice. 

In producerea cilindrilor care contin fibrina intervin factori proco- 
agulanti produsi de cátre celulele endoteliale, ca si de monocite/ macrofage. 
În același timp fibrinoliza este inhibată. 

In compozitia semilunelor inträ initial macrofagele, ulterior celulele 
epiteliale care prolifereaza, iar in final are loc o infiltratie cu fibroblasti, 
uneori ele pot să apară simultan. 

În cele trei stadii se produce o infiltrare periglomerulară cu limfocite T; 
barierele dintre acestea si semilune se pot rupe. 

Mobilizarea acestor celule limfocitare inäuntrul si in afara glomerulului 
caracterizeazá stadiul IV, fapt care li conferä aspect de granulom. In spatiul 
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Bowman sunt prezente, ca si în zona periglomerulară, celulele producătoare 
de matrice, 

Fibroblastii migrează prin zonele de disruptie a capsulei lui Bowman. Se 
realizează stadiul IV. 

În stadiul V se produce o fibrozare de tip cicatriceal cu distrugerea 
artitecturii normale (Holzman și Wiggins). 

Acest proces ar corespunde după Rondeau cu vindecarea rănilor prin țesut 
fibros. Țesutul care va înlocui semilunele s-ar forma prin acumularea de colagen 
ca şi a altor componente ale matricei (Rossi și colab.) Acestea ar fi sintetizate 
de către celulele epiteliale si fibroblastii care au infiltrat semilunele (Rondeau). 

În procesul inflamator un rol revine localizării extracapilare a lui Сз si 
C4. Macrofagele care participá la aceastá proliferare, ca si celulele epiteliale, 
pot sa realizeze sinteza factorilor sistemului complementar. 

In formarea semilunelor sunt incriminate celulele epiteliale parietale, 
cele viscerale nefiind interesate. 

Celulele epiteliale glomerulare reprezintä primul component care par- 
ticipá la producerea semilunelor. 

Cel deal doilea component este reprezentat de cátre celulele monocitare. 

Pätrunderea celulelor monocitare are loc din zona periglomerulará prin 
capsula lui Bowman. 

Proliferarea celularä din GN rapid progresiva s-ar datora procesului 
inflamator ca si formării de fibrină. 

În formarea semilunelor ar interveni mediatori solubili: unii care provin 
din circulaţia sanguină, iar alții din celulele care infiltrează zona, sau din 
celule glomerulare intrinseci. 

Principalii mediatori solubili incriminati în formarea semilunelor care 
provin din circulația sanguină sunt reprezentaţi de anticorpi fata de com- 
ponentele glomerulare, de componente complementare Сз, Csa Cap» si de 
factori ai cáii intrinseci a coagulárii. 

Celulele intrinseci glomerulare, ca si celule care infiltreazà glomerulul, 
produc mediatori solubili care sunt incriminati in producerea semilunelor de 
tipul radicalilor de oxigen, metabolitilor acidului arahidonic, proteaze, 
inhibitori ai proteazelor, factori de crestere de tipul factorului de crestere 
fibroblastic bazal si factorul de transformare al creșterii beta), factori ai coa- 
gulärii ai cáii extrinseci de tipul tromboplastinei, agenti vasoactivi produsi 
local ca angiotensina II, endotelina, factorul de relaxare derivat din endoteliu, 
citokine ca si factorul de necrozä tumorală alfa si interleukina 1 alfa 
(Rondeau). 

Dupá Rondeau, procesul de coagulare cu formare de fibrinà se dato- 
rează activării căii intrinseci a coagulării, precum gi а сай ext inseci. Celulele 
mezangiale activate, podocitele celulelor epiteliale şi monocitele/macro- 
fagele exprimă tromboplastina ce activează calea extrinsecă, iar expunerea în 
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cursul procesului inflamator a colagenului MB glomerulare activeazä calea 
intrinsecă. Activitatea procoagulantä a celulelor intrinseci glomerulare este de 
100-1 000 de ori mai micä decät cea a macrofagelor glomerulare (Holdsword 
si Tipping). 

Trombina induce proliferarea celulelor glomerulare si limiteazä acti- 
Vitatea activatorului plasminogenului. Celulele epiteliale glomerulare cresc 
expresia inhibitorului plasminei în GN cu semilune, reprezentând un 
mecanism ce previne clearance-ul depozitelor imune. 

In spaţiul de filtrare se acumulează fibronectina care provine din 
plasmă, ca şi cea care rezultă din producerea de către celulele epiteliale și 
mezangiale. Depunerea ei se face prin expresia unor receptori reprezentați de 
moleculele de adeziune alfa; beta. Expresia acestora se află sub controlul 
factorului de transformare al creşterii beta. 

Acesta inhibă proteazele care tind să se opună depunerii de fibro- 
nectină sau alte substanţe proteice în spaţiul de filtrare. 

Fibroblastii sub influenţa fibronectinei, care joacă un rol chemotactic, 
vor pătrunde în spaţiul de filtrare. Sub influenţa factorului de transformare 
al creşterii beta si a factorului de creștere derivat din plachete va crește 
producţia de colagen si de proteoglicani. Ca urmare se realizează un proces 
de fibrozare la nivelul glomerulului cu interesarea iniţială a semilunelor. 

În vasculitele autoimune este incriminat tipul III de hipersensibilitate. 

După Robinson, în cursul unei infecţii la bolnavii cu predispozitie 
pentru boală, se produce stimularea și activarea neutrofilelor, prin eliberare 
de citokine, și în primul rând a factorului de necroză tumorală. 

Această citokină determină expresia moleculelor de adeziune pe endo- 
teliul vascular si pe neutrofile. Aderenta neutrofilelor de rețeaua vasculară din 
organism, fenomen care are loc si în rinichi, determină inflamatia vasculară 
cu vasculita consecutivă. Neutrofilele ar fi în continuare activate in situ de 
ANCA. Ele vor elibera elastaza si catepsina C în exteriorul celulei, lezând MB. 
Proteinaza 3, care se produce la acest nivel, se poate lega de ANCA. Ca urmare 
ANCA reduce activitatea ei proteolitică, în timp ce activitatea elastinolitică este 
păstrată. Ea previne în același timp complexarea ei cu inactivatorul său 
principal reprezentat de către inhibitorul alfa; proteinazei. 

Ca urmare, activitatea ei proteinolitică continuă. Persistenta proteinazei 
permite interacţiunea antigenică cu limfocitele T autoreactive, ducând la 
exacerbarea răspunsului imun (Robinson). 

La nivelul leziunii inflamatorii se produce si mieloperoxidaza, care prin 
producerea radicalilor de oxigen determină leziuni tisulare. Fenomenul se 
produce în poliarterita microscopică si în GN rapid progresivă idiopatică 
pauci-imună, în care, pe lângă formarea de semilune, se realizează şi 
fenomene vasculare necrotizante. In aceste afecțiuni au fost puşi în evidență 
anticorpi fata de mieloperoxidaza leucocitară, definită P-ANCA, 
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Este posibil ca P-ANCA să permitä o actiune distructiva in continuare a 
enzimelor proteolitice la nivelul peretilor vasculari. 

Din punct de vedere terapeutic, se incearcá utilizarea de imunoglo- 
buline polispecifice care contin anti-idiotipi fatá de ANCA si previn expan- 
siunea clonelor autoreactive. (Rossi si colab.). Anticorpii anti-idiotip apar de 
altfel in faza de remisiune a vasculitelor necrotizante. 


Rossi, citat de Robinson, emite ipoteza cá perturbarea echilibrului 
dintre reteaua de idiotipi si anti-idiotipi este una din cauzele proceselor 
autoimune. 


in prezent, se acorda o atentie sporitá schimburilor plasmatice, trata- 
mentului cu steroizi, precum si medicatiei imunosupresoare. Se utilizeazä si 
tratament anticoagulant. 

Desi s-au obținut rezultate, uneori spectaculare, există un număr impor- 
tant de cazuri cu răspuns nesatisfăcător. 

Tratamentul va trebui să realizeze în viitor interferarea acestor verigi 
patogenice, adresându-se inhibitiei moleculelor de adeziune, a factorilor de 
creştere, prevenirea acumulării de fibrină, ca si a inhibitiei anticorpilor 
patogeni (Rondeau). 
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1. SEMNIFICATIA ACTUALA A NOTIUNII 
T DE „MARKER IMUN" 
IN DOMENIUL HEPATITELOR VIRALE 


Dupá cercetärile princeps ale lui Blumberg si col. care au dus la iden- 
tificarea AgHBs ca formă circulantä esenţială a VHB, diagnosticul infecțiilor 
cu virusuri hepatitice a trecut de la criteriile clinico-evolutive si epidemi- 
ologice (care erau grevate de o mare relativitate) la criterii virusologice si imu- 
nologice. De atunci s-au inregistrat progrese importante, care s-au materializat 
pe de o parte prin succedarea unor generatii din ce in ce mai perfectionate 
de tehnologii, pe de altá parte prin ameliorarea consistentä a precizärü 
etiologice a diferitelor tipuri de virusuri hepatitice (VHA, VHB, VHD, VHC, 
VHE). In felul acesta, s-au statuat, premisele delimitării cu mai mare precizie 
a relaţiilor etioclinice, evolutive, a parametrilor diagnostici şi a obiectivelor 
curativo-profilactice în domeniul atât de complex al hepatitelor virale. 

Într-o primă etapă, noţiunea de „markeri” a avut un conținut mai 
restrâns: ea includea mai ales acel grup de metode care îndeplineau exigenta 
diagnostică, deoarece acest obiectiv era profund deficitar atât pe plan 
virusologic cât si clinic. Treptat însă, datele moderne au acordat un conținut 
mult mai larg noţiunii de „marker imun”, astfel încât, în accepţia actuală, 
putem include în acest cadru, toate testele directe sau indirecte, fie că sunt 
de abordare clinică fie că sunt accesibile doar laboratoarelor ultraspecializate. 
Funcţia lor s-a diversificat pe măsură ce problematica hepatitelor virale a 
devenit mai complexă. Se poate vorbi astfel despre: 

e Funcţia markerilor imuni în identificarea tipurilor de virus hepatitic 
(HVA, HVB şi a structurilor sale antigenice, HVD-delta, HV-NANB - cu 
variantele sale); 
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e Rolul markerilor în definirea mecanismelor fiziopatologice si 
imunopatogene particulare diferitelor forme etiologice; 

* Utilizarea indicatorilor imuni cu rol in delimitarea distributiei 
geografice a virusurilor hepatitice, a conditiilor socioecologice-comunitare $i 
implicit a optiunilor pentru diferitele mijloace profilactice; 

* Implicarea markerilor imuni in definirea contextului clinico-evolutiv 
si prognostic; 

e Utilizarea markerilor in vederea evaluării eficienţei diferitelor tipuri 
de vaccin; 

e Folosirea „screening-ului” prin markeri pentru aprecierea nivelului 
de eficiență a medicatiei antivirale (inclusiv cu interferon). 

Considerăm că o sistematizare a markerilor din această incidenţă, pe 
care nu am întâlnit-o încă în bibliografia din tara noastră, ar putea crea o 
imagine practică de ansamblu asupra problemelor actuale și de perspectivă 

ridicate de infecțiile cu virusuri hepatitice. 

Ca orice alt capitol de patologie si cel al hepatitelor conţine date cu 
caracter fandamental si date aplicative. Astfel e bine cunoscut faptul că 
markerii imuni (sau de altă natură) au fost larg utilizați în identificarea viru- 
surilor si în stabilirea structurii lor (capsidă, virioni, genom, enzime si pro- 
teine de structură etc.). Ţinând cont însă de caracterul practic al abordării, 
vom face referință mai ales la utilizarea markerilor în problemele pe care le 


ridică (sau le vor ridica) asistenţa bolnavilor cu diverse forme de hepatită 
virală. 


2. ROLUL MARKERILOR IMUNI ÎN INFECȚIA 
CU VHA 


2.1. ÎN IDENTIFICARE SI DIAGNOSTIC 


Virusul provocator al hepatitei A a fost pus în evidenţă prin mx 9scopie 
electronicä, dupá care a fost definit sub raport structural, cultivat pe rinichi 
de maimuţă, celule HeLa $i celule diploide umane. Principalii indicatori de 
identificare a VHA in culturi celulare s-au bazat pe imunofluorescentà 
metoda radioimunologica (RIA) si microscopia electronica. 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICA 


_ Pentru diagnosticul clinic, se porneste insá de la premisa dupa care cel 
mai semnificativ element e reprezentat de imunitatea specifica anticorpica, 
fünd deci suficientä evidenţierea prin metoda imunoenzimatică a Ac 
IgM-anti-VHA. Pentru obiective mai exigente, se recurge la investigarea 
anticorpilor specifici prin RIA, ţinând cont că IgM apar la începutul bolii și 
rămân detectabili timp de 6 săptămâni până la 6 luni — deci prezenţa lor în 
ser e marker de hepatită curentă sau recentă, în vreme ce Ac IgG-anti-VHA 
apar la mai multe săptămâni de la debut și persistă practic indefinit. Rezultă 
deci că IgG specifice devin marker pentru o hepatită A anterioară şi indică 
imunitatea la reinfectie (24). 


29. ÎN DELIMITAREA MECANISMULUI PATOGENIC 


Efectul citopatogen al VHA este bine definit; acesta a reprezentat unul 
din argumentele includerii (taxonomice) în familia enterovirus-urilor, deși 
asemănarea nu este integrală. Astfel, spre deosebire de celelalte entero- 
virus-uri, VHA nu induce imunitate locală (enterală), nu există dovezi privind 
replicarea virusului în țesutul intestinal, după cum nici că vaccinurile ar 
produce asemenea gen de răspuns protector(tabelul 1). 


2.3. ÎN PROFILAXIE ȘI EVALUAREA METODELOR DE 
IMUNIZARE 


Este domeniul în care markerii sunt de maximă importanță, fiind 
necesari atât în stabilirea premiselor epidemiologice (și a strategiei imunizării) 
cât și pentru evaluarea diferitelor procedee utilizate. 


A. PREMISELE EPIDEMIOLOGICE 


e Endemicitatea zonei geografice si condiţiile de transmitere; copiii 
sunt sursa principală de transmitere în zonele cu endemicitate crescută, mai 
ales prin faptul că fac infecţii subclinice în condiţii deficitare de educaţie 


458 


IMPORTANTA MARKERILOR IMUNOLOGICI ÎN CONTEXTUL ACTUAL AL HEPATITELOR VIRALE. 
Tabelul 1 


Indicatorii imuni cu semnificatii patogenice in infectia cu VHA (31, 33, 50) 


Räspunsul imun Interpretare 
Imunitatea celulară (T) e Sunt crescute si au funcție antigen-restrictivă (ca în 
Li T«itotoxice (CD8+) HVB), dar importanţa lor e redusă in patogenia HVA 


e Având rolul de a elimina virusul, pot fi implicate partial 
în leziunea celulelor hepatice (continätoare de virus), cu 
funcție de „clearance” a infecţiei si de consolidare a imu- 
nitätli 

e Räspunsul CD8+ nu apare dupä vaccinul inactivat, dar 
apare dupä vaccinarea cu vaccin viu atenuat care se re licä 
in hepatocite, stimuleazä producerea de CD8+ care deter- 
miná o moderatä leziune hepaticä (cresterea ALAT). 


Li T-helper (CD4+) e Modeleazä räspunsul anticorpic (esential in HVA) 
Imunitatea umorala (B) e Räspunsul antcorpie fatä de virus are rol de marker al 
anticorpilor neutralizanti circulanti, cu implicatü in 


imunitate (inclusiv cea conferitá prin vaccin inactivat) 


e Se delimiteazä 4 trepte de ráspuns: 


Infectie>vaccin inactivat>vaccin atenuat>IG 


e Răspunsul IgAs specific anti-VHA e de importanță redusă: 


- Prin RIA (radioimunofocus inhibion assay): prezenta 
tranzitorie a anticorpilor neutralizanti in scaun sau in pro- 
duse gastroenterale nu e esentialä pe plan patogenic 

— Prin ELISA se evidentiazá la 18,5% IgA-anti-HVA, pe 
durata-scurta, cu epuizare la 4 luni 

— In salivä (prin RIA) anticorpii secretori sunt transudati 
din sánge 


sanitară. Deci imunizarea copiilor reprezintă prima țintă strategică, deoarece 
rin aceasta se poate scădea incidenţa generală a HVA (dar mai ales în 
copilărie) (35). 

e Reusita imunizării e o problemă multifactorială, dar elementul cel mai 
important e reprezentat de status-ul nivelului protector de fond al unei 
populaţii date. În genere, 80% din adulţi au titru protector, dar numai 40% 
din copiii sub 5 ani. Rezultă deci că la adulţi vor fi vizate grupele de risc (în 
instituţiile de asistenţă socială a copiilor) (Day Care Centers), în arii cu contact 
interuman crescut, cu schimburi intense de populaţii (turism, deplasări de 


militari) (24). ss 
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ACTUALITAT ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


B. MARKERII UTILIZATI PENTRU IDENTIFICAREA 
SEROCONVERSIEI 


In principiu, succesul imunizärli se mäsoarä prin nivelul gi durata anti 
corpilor specifici, dar este necesar un grad de sensibilitate a markerilor, 
deoarece titrul protector se exercită gi la nivel redus (7410 mUI). 

Metodele test 

* Imunotestarea cuantificatä a Ac neutralizanti (testul de neutralizare 
Havarna etc.). 

Tabelul 2 


Eficiența metodelor de imunizare evaluată prin markeri (6, 26, 27, 28, 30, 31, 35, 41, 43, 44, 48) 


1—————— aa „шшш. 


Procedeu Evaluări prin markeri 


IG (Imunizare pasivă) e Prevenţia pre- si postexpunere durează 4-6 luni. 

* Cantitatea de Ac: obţinută protejează faţă de VHA clinică dar nu 

şi faţă de infecția subclinică. 

• IG se pot combina cu imunizarea activă (deși există un grad de 
interferență negativă, care însă nu duce la nivel subprotector). 


e Înalt imunogen; previne sigur boala aparentă dar nu elimină 
boala asimptomatică (la preexpunere). 

* Permite combinarea cu IG (la post-expunere) şi asocierea cu 
vaccin anti-HVB (vaccin bivalent de uz pediatric). 

e Vaccinul formol-inactivat (VAQTA TM produs cu tulpina atenuată 
CR $26-F) e eficace în doză unică la copil; cu adjuvant, 
seroconversia ajunge la -100%. 

e Scheme diverse: doză unică, cu booster la 1-2 luni, în 3 doze 
(momentele 0.1.6. luni — în doze progresive — 0.1.2. luni, 0.1.12 
luni). În principiu, primele 2 doze trebuie să fie urmate de un 
booster). 


Vaccin inactivat 


e Candidat de perspectivă, necesita adaptări ale VHA pe culturi 
celulare care să-i scadă virulenta (ca în cazul vaccinului a-polio). Nu 
e tolerat pe cale orală (administrare s.c. sau i.m.). 

e Vaccinul obţinut prin 32 pasaje a tulpinei HM-175 pe celule de 
rinichi de maimuţă (African-green) e înalt imunogen, implică un 
cost mic, protecție pe termen lung si eliminarea booster-ului. 
Conferá buná imunitate la grupele cu risc (copii, personal din 
institutii de asistentá, consumatori de droguri, co ectivitati cu 
contact interuman crescut, cälätori in tari cu endemicitate crescuta, 
unitáti militare). 
e Vaccin bazat pe ADN-recombinant (obținerea de mutații prin 
tehnologia recombinării); implică avantajul administrăni unei 
singure doze și permite asocieri parenterale cu vaccinurile 
a-rujeolic, a-urlian, a-rubeolic. E 
+ Vaccin preparat din subunități proteice imunogene de capsidă, 
exprimate recombinant pe E. Coli si recunoscute prin imunoblot; 
anticipează avantajul unui răspuns protector mai rapid. 


Vaccin viu atenuat 


Procedee de perspectivá 


460 


__ IMPORTANŢA MARKERILOR IMUNOLOGICI ÎN CONTEXTUL ACTUAL AL HEPATITELOR VIRALE 


e Teste RIA (radioimunoprecipitare, radioimmunofocus assay). 

e Determinarea Ac IgM-anti-VHA. 

e Cercetarea răspunsului anticorpic faţă de proteinele exprimate de 
regiunea P2 si P3 a genomului celulei infectate (la vaccinul viu atenuat; nu e 
prezent la vaccinarea cu vaccin inactivat) (31). 

e Recunoașterea prin imunoblot a proteinei VP1 (la vaccinuri pre- 
parate din subunități proteice imunogene de capsidă ale virusului). 


S-au mai propus: 


e Cercetarea anti-VHA în salivă prin RIA, ca screening pentru profilaxia 


cu IG umane (41). 


e Cercetarea anti-VHA prin recoltare pe hârtie din deget cu lanteta, 
uscare, incubare în tampon fosfat, elutie: se evită venepunctia la o eficiență 
similară cu testarea în sânge (1). 


VIRUSUL INCOMPLET 


ЛАА 


<<» — en 


15-25 nm 20-200 nm 


VIRIONUL COMPLET B 
(PARTICOLA DANE) 


Fig. 1. = Elementele structurale ale VHB. 


3. MARKERI IMUNOLOGICI IN INFECTIA 


. CU VHB 


3.1. STRUCTURA VIRUSULUI HEPATITIC B 


(23, 33) 


e Particole sferice sau filamentoase purtätoare de AgHBs, apäränd in 
sänge la majoritatea celor infectati, echivalente cu portiuni de 
anvelopä viralä. 

e AgHBs are specificitáti antigenice care dau 8 subtipuri comune 
(aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adr) si alte subtipuri rare, 
cu diverse repartizäri geografice. 


• a: Anvelopa (7 nm) — conținând P.G.L.; proteinele (sub formä 
glicosilatä sau neglicosilatä) sunt codate de gena S si regiunea Ben 
a genomului. Suprafața contine determinantele antigenice HBs, 
concomitente cu particole sferice sau filamentoase. . 


be p: Nucleocapsida sferică (core), electronodensä. AgHBc fiind 


componentă internă a virionului nu apare liber în sânge (fiind 
mascat de anvelopă); e singura componentă structurală a proteinei 
core, înalt imunogenă "(cu răspuns B şi T dependent). Gena Са 


genomului codează proteinele capsidei care poartă HBc şi HBe. 
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Îndepărtarea anvelopei virionului prin tratare cu detergenti nonionici 


PARTICOLA GORE LIBERA 


Efect puternic detergent 


e ADN-ul viral circular dublu catenar 


* Conţine extern AgHBc, intern ADN-ul și activitățile enzimatice: ADN 
polimeraza si proteinkinaza. 
* HBc conține un singur polipeptid (19.000 Da) cu secvenţă conservată a 
AA, fosforilare de proteinkinazä. In țesutul hepatic HBc nou sintetizat e 
transportat după asamblare (in mare măsură) in nucleu. 
* Răspunsul imun anti-HBc joacă rol decisiv în eliminarea virusului. 


(25-60% monocatenar); 


ADN-polimeraza reface porțiunea monocatenará pentru a se construi 
gonat pe celule 


molecula integrală (3200 perechi de baze). A fost 


bacteriene, fiind cunoscută secvența in nucleotide. 
e AgHBe apare in sange ca Ag solubil legat de Ig fiind un polipeptid de 


clivaj al ,core” de 17000 Da. 


produs de hepatocite in timpul infecției. 


Tranzitia HBe>Anti-HBe e deseori asociatä cu eliminarea virusului. 


Fig. 1. — Elementele structurale ale VHB (continuare). 


3.2. MARKERI DE IDENTIFICARE SI DIAGNOSTIC 


e Curent se utilizeazä testarea imunoenzimaticä pentru AgHBs, 
Anti-HBs, Anti-HBc, IgM-Anti-HBc, AgHBe, Anti-HBe (ELISA, metode comer- 


cializate). 


e In laboratoare specializate se efectueazä teste specifice pentru par- 
ticula Dane, ADN-viral, ADN-polimerazä virionicä (14, 25). 


e Semnificatii generale: 


Stadiu 


Incubatia tardivá 
HVB acutá HBs+ 
НУВ acută HBS- 
Purtător sănătos HBs 
HVB cronică 

Infectie B recentă 
Infectie B antecedentä 


—— 


Vaccinare recentá 
Баалоого балаа шш nn 
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Tabelul 3 


AL. HEPATITELOR VIRALE 


IMPORTANTA MARKERILOR IMUNOLOGICI ÎN CONTEXTUL ACTUAL 


3.3. INTERPRETĂRI CLINICO-EVOLUTIVE BAZATE 
PE DINAMICA MARKERILOR (12, 33, 37, 39, 53) 


a) Dinamica markerilor în infecția primară, medie, autolimitată. 
b) Dinamica markerilor în infecția autolimitată fără AgHBs detec- 
tabil în ser. 
c) Dinamica markerilor în infecția persistentă HBs. 
d) Dinamica markerilor în infecția persistentă fara AgHBs detectabil. 
e) Particularizări în funcţie de asocierea markerilor. 
f) Markerii în infecția cu evoluţie spre carcinom hepatocelular. 
_ g) Markerii in HVB asociatä cu infectia cu HIV. 


a) Dinamica markerilor in infectia primara, medie, autolimitata (75-85% 
- din cazuri) 


Infectie recentă — 4 luni | Infectie tardivă — аш 


Fig. 2. ~ Markerii în evoluţia НУВ acute, autolimitate. 
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Бр mE CET c ——————— 
HBs UE e E primul marker care apare in ser, prezenta sa fiind sinonimá cu infectia 
PER acutä (activä), sau e vorba de exacerbarea unei H Cron. B. | 

• Se decelează cel mai devreme la 1-2 săpt. gi cel mai târziu la 11-12 săpt 

^ RR infectie poate rämäne detectabil la nivel redus (prin fixarea 

complementului 1-6 sápt.) (rareori poate sista 20 săpt). 

* Cei ce sunt +< 7 săpt, Кс rareori manifestäri evidente de hepatitä. 

e Severitatea se coreleazä (relativ) cu durata +HBs; devine nedetectabil 
(negativare) cu putin înainte sau la câteva săptămâni dupä rezolutie. 


ERO ER Ei En 
HBe | e E marker precoce; la teste foarte sensibile (RIA, hemaglutinare pasivă) 
apare aproape simultan cu HBs, atinge un nivel maxim, apoi scade paralel 
cu HBs (constant la 10 săptămâni după debutul nea e) 
e HBe+>10 săpt. se corelează cu infecția persistentă. 


` 


poa ER ET УЕ 
e ADN-polimeraza (virionica), ADN, partic Dane, hibridare prin ADN viral: 


se deceleazä putin după apariția HBs, crește la sfârșitul incubatiei si scade 
dupa debutul bolii clinice. 


a ОО сн ы сэс a 
• Apar la 3-5 săpt. dupa HBs (inainte de debutul clinic) si scad dupá ce HBs 
devine nedetectabil. 


e Există o relaţie între titrul crescut al anti-HBc si perioada HBs+. IgM 
anti-HBc scad în convalescenta precoce. 


ÎN a SRR aum a ecu a a T D TU SUERTE ENS 
e Apar (la majoritatea cazurilor) la scurt timp dupä ce HBe devine 


nedetectabil si persistä 1-2 ani dupä rezolutia infectiei. 


EN eere Mb E E e a 
• Apar (la 80-90% din cazuri) dupa un бтр de la aparitie HBs, cresc 
moderat după vindecare, mai rămân 6-12 luni după dispariția HBs (chiar 
ani) si se corelează cu protecția fata de reinfectie. 
e La 10-20% apar înainte de debutul clinic (la cei care fac artritä si rash prın 
CIC) (HBs-anti-HBs). 


ee Lr o MO WENN 


Hepatocitele sunt pozitive prin imunofluorescentá pentru AgHBs si 
HBc; ele replicá virioni completi din stadiile incipiente si contin ADN-viral 
integrat. 


b) Dinamica markerilor in infectia primarä autolimitatä färä AgHBs 
detectabil in ser 


- Neaparitia HBs e legată de doza mica de virus infectant şi de nivelul scăzut al 
antigenemiei, sub nivelul decelarii. 


— În absenţa antigenemiei, criteriul identificării e reprezentat de Anti-HBs, саге араг 
12 4-12 săpt. după expunere; anticorpii cresc și rămân mult timp la nivel ridicat după infecția 
subclinicá (asimptomaticá). 
- IgM-anti HBc sunt curentt, dar Anti-HBc persistä pe o duratä mai scurtä decát la cei 
cu antigenemie HBs. 


— Se notează o creştere moderată gi tranzitorie a ALAT. 


m BE ae anna 
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c) Dinamica markerilor in infectia persistentä HBs 


— HBsare o dinamicä paralelä cu ADN-p si cu anti-HBc, dar un mare numár de bolnavi 
care produc HBs nu produc cantitáti detectabile de VHB infectios. 


E uc Anti-HBs se deceleazä constant in complexe cu HBs mai ales la pacienti cu 
manifestäri extrahepatice (periarteritä nodoasa, G A-membranoasä), la bolnavi cu boalá 
cronica de ficat sau la purtätori sänätosi (demonstränd incä o datä rolul scäzut al CI in 
patogenia hepatitei). Ráspunsul anti-HBs e scäzut si dificil de detectat datoritá excesului de Ag. 


ADN-p, ADN-virionic in sänge, 


(ADN-p) dar testarea e greu accesi 


— De mare ajutor ar fi detectarea virionilor (part. Dane) prin microsco ie electronicá, 
HBc, care prin teste sensibile deceleazá >50% din cazuri 
ilä; ADN-p + HBe-mare contagiozitate. 


– Toti cei cu ADN-virionic polimerazä în ser au HBc detectabil prin imunofluorescentá 


pe biopsia hepatica. 


— Titrul de anti-HBc>decät in infectia autolimitatä (mai ales IgM). 
— Cei ce rămân HBs+>20 săpt. după infecția primară rămân in genere + indefinit 


(purtători cronici HBs). 


МИЕ ааа SS А 


d) Dinamica markerilor in infectia persistentä #ага AgHBs detectabil 


(HBs-) 


— HBs este ori total nedetectabil in ser sau pasager, intermitent, in titru redus la RIA, 
dar infectia continua activ iar pacienţii pot transmite boala dacă devin donatori. 
— anti-HBc crescuţi pun diagnosticul. 


сайына рі: ue E E E CENE 


e) Particularizäri în funcţie de asocierea şi dinamica markerilor 


Markeri 


HBs+, Anti-HBc+, Anti-HBc IgM+ 


HBs+, Anti-HBc- 
HBs-, Anti-HBc IgM 
Anti-Hbc++, Anti-HBc IgM- 


Anti-HBs+, Anti-HBc+, HBs-, 
Anti-HBc IgM- 


Anti-HBs+, (+/-) Anti-HBc+ 
(in titruri scäzute) 

Anti-HBc++ dupä disparitia HBs 
si înainte de apariţia Anti-HBs 
Anti-HBc+ (singur) 


30 - Actualităţi în imunologia « linică 


Tabelul 4 
Interpretare 
Infectie HVB acută 
Infectie incipientă 
Infectie primară putin după debut 


Infectie persistentă; anti HBc sunt mai crescuți în 
infecția persistentä>infectia autolimitatä 
Infectie antecedentä cu cástigarea imunitàtii 


Infectie antecedentà (veche) 


Infectie recentà 


Unicul marker la cei 1096 care dupà infectia 
autolimitatä nu dezvoltä Anti-HBs 
detectabili; Anti-HBc++ indică potential infecțios. 
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Tabelul 4 (continuare) 


Markeri Interpretare 


Anti-HBc++, HBs nedetectabil Infectia poate fi transmisä; sängele provine de la 
infectați persistent sau de la infecţie autolimitată cu 
AgHBs in titru prea scázut pentru detectare 


Anti-HBs+, Anti-HBc-, HBs- Infectie antecedentá sau vaccinare B 
Anti-HBs scazut la nevaccinati Infectie in trecutul indepártat la care Anti-HBc a 
| scázut sub nivelul detectiei 
Anti-HBs crescut singur sau cu Ráspuns Anti-HBs secundar dupá expunere la virus 
Ant-HBct (produse de sänge, vaccin B) dar fara reinfectie; cand 


Anti-HBs e decelabil sängele transmite rareorı infectia 


HBs scäzut in teste seriate Infectie acutá rezolutivá 


f) Markeri in infectia cu evolutie spre carcinom hepatocelular (7, 33) 


e CHC se înregistrează cel mai frecvent in zonele in care există cea mai mare 
persistentá a infectiei cu VHB (procentul fiind de sute de ori mai mare la HBs+>HBs-); deci 
prima predispozitie e reprezentatá de persistenta infectiei cu VHB. 

* Relaţia patogenică la nivel molecular nu e cunoscută, dar se pot deduce urmátoarele: 

— Markerii specifici ai HVB prezenti la mamele viitorilor bolnavi cu CHC demonstreazá 
nu numai importanta transmiterii verticale dar si faptul cá infectia timpurie conduce la 
persistenta infecției cu implicaţii în incidența crescută a cancerului la vârsta adultă. a 

— Integrarea ADN- : ADN-ul celulelor canceroase evidentiază segmente mari din 
genomul viral în ADN-ul tumoral (85-90%); nu s-au identificat CHC în care să existe numai 
virus liber neintegrat (în gena „hap”, pe cromosomul 17p aproape de gena protooncogenului 
uman p53, gena X etc.). 

Există două краш рына mecanismul prin care integrarea ADN-VHB in 
cromosomi declanseaza cancerul: 

— virusul contine o gena cancerigena; 

- ADN-ul integrat activează o genă potential oncogena (de pildă supraexpresia 
genei , hap”). 


g) Markerii in HVB asociata cu infectia cu HIV trebuiesc interpretati in 
functie de urmátoarele coordonate (finänd cont de cäile similare de trans- 
mitere) (12, 33): 


— Asocierea HB cu infectia HIV poate produce reactivare sau reinfectia cu VHB, pro- 
ducându-se un nou ciclu de replicare VHB; 

— Dacă infecția cu HIV] precede infecția cu VHB, riscul de purtátor B creste de 3 ori; 

- Ín hepatita cronicá B, infectia cu HIV duce la replicarea crescutä a VHB (cu 
diminuarea inflamatiei-leziunii pap raspunsul imunologic scäzut); 

- Infecția HlV+vaccinul B—diminuarea răspunsului protector; 
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— Infecția HIV+infectie cu VHB-oreactivare tardivă a infectiei B cu scáderea detectärü 
Ac anti-VHB; N: 
_ = HIV = infectagii au predispozitie de a deveni HB-purtátori fara manifestări clinice și 
enzimatice (prin alterarea Li T helper $i citotoxic); : д 
- HIV seropozitivi la nevaccinati Brisc mediu de portaj; la vaccinati Brise crescut 
de portaj. Deci vaccinul anti В e slab eficace Іа HIV1+. 


3.4. INDICATORII IMUNI SI PATOGENIA 
HEPATITEI B:(19, 20, 33, 53) 


Mecanismul patogenic al HVB nu este incä elucidat, inclusiv cel al hepa- 
tonecrozei. Se ridicá urmátoarele intrebári: 

— De ce infectia primară poate avea o gamă atât de largă de exprimare, 
de la boală hepatică inaparentă, la boală ușoară, acută sau fulminantá? 

- De ce infectia inaparentá poate prezenta ficat histologic normal (sau 
quasinormal), cu functie hepaticá normalá si cu evolutie posibila spre HCP 
sau HCA si cirozä? 

— Ce mecanism produce leziunea hepatica? 

Singurele elemente orientative dovedite sunt: 

e Doza mare infectantä de virus duce la scurtarea perioadei de incu- 
batie si la o evolutie mai severa, 

e Evolutia bolii e mai usoara la persoanele cu räspuns imun mai slab 
si invers. 

Rezultä deci cá patogenia trebuie identificatä fie in relatia virus-or- 
ganism (celule hepatice), fie in ráspunsul imunopatologic. 


A. Rolul virusului (care nu are efect direct citopatic). 

e ADN-ul viral (ADN-HVB): prezenta lui permite de a afirma cà existà 
particole virale si cá se produce replicare viralä in ficat (hibridotestul cu trasor 
radioactiv), dar nu explicá extinderea leziunii hepatice. 

• Corpusculii DanerAgHBe in timpul infectiei acute sau persistente 
permit identificarea pacienţilor probabili transmitatori ai infecţiei (de la 
purtátori, de la gravide purtátoare la noi-näscufi, de la personalul medical 
(stomatologi) la pacienfi, prin contact sexual), dar nu explicä mecanismul 

| patogenic. 
, • AgHBcc o componentä interná a virionului atät la bolnavii acuti cát 
$i la cei cronici si la purtátorii cu ütruri ridicate. Dacä AcHBc sunt IgM, acestia 
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indicä o replicare rapidä a virusului Epitopii HBc sunt inalt imunogeni 
(> decät cei ai HBe), dar HBc nu poate fi implicat direct in patogenie. 

e AgHBe: date recente arată existen{a unor variante ale VHB lipsite de 
determinanti genetici ai HBe: la 27% din purtátorii imunotoleranti și la 17% 
din purtátorii cu infectie latentá; deci nici HBe nu poate fi incriminat ca 
factor producátor de leziune. 


B. Rolul mecanismului imunopatologic 

e Atät in hepatita acutá cát gi in cea cronicá existá constant ráspuns 
imun fatá de AgHBc si frecvent fatá de AgHBs; în hepatita cronică și față de HBe. 

e Răspunsul umoral (B) fata de antigenele VHB apare ín hepatita 
cronicä B. Totusi un rol patogenic (in leziunea hepaticá) al ráspunsului 
B-dependent (anticorpic) se exclude, deoarece formele acute gi cronice ale 
НУВ pot apare gi in absenţa unui răspuns important umoral (inclusiv în 
hipogamaglobulinemie), $ chiar in cazuri cu evolutie severä. 

e Răspunsul celular (T) față de HBs sau/și faţă de antigenele celulei 
hepatice a fost confirmat în numeroase investigaţii. Răspunsul T-dependent 
la AgHBs a fost detectat (prin testul de inhibifie a migrärii si de transformare 
blasticá IM, TB) in hepatita cu VHB. Intre testele de citotoxicitate limfocitarä 
asupra celulelor purtátoare de AgHBs, acestea sunt cele mai veridice, dar 
testul optim de imunopatogenezä celularä a infectiei cu VHB nu sa elaborat 
încă. Nivelul LiT-citotoxice nu se corelează strict cu gradul citopatiei, de unde 
sa cáutat gradul de implicare al altor subpopulatii. S-a arátat astfel ca 
populatia NK mediaza citotoxicitatea fatá de un component al membranei 
lipoproteice specifice (LSP) al hepatocitului. Sensibilizarea celulará (T sau 
non-T) la antigenele gazdei a fost demonstratá de numerosi autori la 
aproximativ 50 din bolnavii cu hepatitá acuta B si la un procent variabil in 
hepatita B cronică, dar nu s-a semnalat in hepatitele non-B. In genere, 
cresterea activitátii citotoxice evolueazá paralel cu diminuarea activităţii 
T-supresoare, la majoritatea bolnavilor cu hepatită acută şi cronică B. In 
generarea sensibilizării celulare intervin probabil (în calitate de antigene): 
HBc, HBe și ADN-polimeraza. 


Un argument important în favoarea rolului sensibilizant al unor struc- 
turi antigenice virale e reprezentat de diferenţele existente între bolnavii cu 
hepatita B confirmată fata de purtătorii sănătoși fără leziuni bioptice hepatice 
evidente; astfel: 

- în hepatita cronică B găsim: AgHBe și ADN-virion polimeraza in ser, 
AgHBc si HBs în ficat (prin imunofluorescenţă); 

- la purtătorii sănătoși: HBe-, ADN-virion polimerazä-, ant-HBe+, 
HBs+. Se sugerează deci cá (inta celulelor citotoxice (care devin markeri 
imuni) ar fi, in ordine: HBc>HBe>HBs. 
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LOR VIRALE 


Complexele imune circulante se obiectiveazá ca marker indirect: dupá 
formarea lor se depun in tesuturile cu flux sanguin crescut gi cu endotelii 
fenestrate, legändu-se si cu celulele care au receptori Fc și СЗ (macrofage, Li 
B, PMN). Consecintele clinice sunt variabile si dependente (probabil) de 
gene ale virusului: in perioada acutä joacä rol in aparitia eruptiilor $i a mani- 
festärilor articulare — in stadiul preicteric — in hepatitele cronice fac depo- 
zitäri variabile in functie de capacitatea gazdei de eliminare. In ambele 
alternative sunt markeri cu semnificatie etiopatogenicä. 

Functia de markeri imuni ai populatiilor limfocitare $i a CIC a fost 
evidentiata si in investigatiile noastre (18, 19, 20, 58). 


3.5. EVALUAREA PRIN MARKERI A MIJLOACELOR 
PROFILACTICE SI TERAPEUTICE (5, 34, 47, 54) 


Tabelul 5 


Corticosteroizii 


* creștere rapidă si constantă a ADN-virionpolimerazei, 

e creşterea titrului HBs (sau pozitivare la negativi), 

• cei cu anti-HBc si anti-HBs devin HBs+ prin supresie imunitara, 

* oprirea corticoterapiei e urmată de scăderea titrului HBs si a 
activităţii ADN v.p. (Deci corticoizii au efect stimulant asupra 
replicării virale). 


n 


Interferon ul si ade- 
ninarabinozidul 


e inhibä replicarea VHB la bolnavii cu infectie persistenta cu 
reducere rapidä a nivelului virionilor in ser, 

e reducerea (partiala si graduala) a HBs, 

e ADN-VHB e markerul cel mai important, deoarece agentii antivirali 
actioneazä mai mult (si primar) in eta producţiei virionilor şi mai 
putin in cea a formării particolei HBs; (sau descris si cazuri cu 
disparitia tuturor markerilor). 


eee MM 


Imunizarea pasivă 
peexpunere (cu ga- 
maglobuline serice 
hiperimune sau stan- 
dard) 


e titru ridicat anti HBs (dar o datä cu aparitia vaccinului rämän putine 
indicaţii; persoane ce nu răspund la vaccin, cu hipogamaglo- 
bulinemie, cu contact repetat, hemodializati). 


oe eT —————————————— 
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Tabelul 5 (continuare) 


Imunizare activa pre e seroconversie anti HBs 80-90% (mai putin la vârste extreme, 
expunere cu vaccin obezitate, imunodeficitari, subnutriti, consum de toxice); titrul e 
anti B proportional cu persistenta anticorpilor; 
* se indica testarea prin markeri pentru infectia trecutá imunizantá 
(anti HBc) pentru a se evita o imunizare inutila; 
* absenta seroconversiei la vaccin indicá receptivitate si necesitä 
gamaglobuline standard; 
* revaccinarea celor fárá conversie la cele 3 doze (imunizare primarä), 
produce raspuns anticorpic la >50% dar cu persistentá mai redusa. 


Imunizarea postex- * administrarea rapidă (la 4 ore după inocularea experimentală cu 

unere cu gamaglo- VHB) reduce markerii (si incidenta) dar nu eliminá ic ep riscul. In 

утс serice cu ütru Practicá se obtine protectie la administrarea primei doze la 7 zile de la 

ridicat de anti-HBs expunere (dar se constatä protectie si dupa säptämäni); e clar cä 
eficienta e proportionalá cu precocitatea administrárii. 


Imunizarea postex- * ео problema importantă si necesită utilizarea markerilor, deoarece 
punere la nou-năs- mamele HBs+ transmit frecvent virusul iar 90% din noii-näscuti 
cuti din mame HBs+ — infectati devin purtätori cronici; 
* administrarea rapidä de doze mari de gamaglobuline hiperimune 
dupa nastere la nou-náscuti din mame HBe+ reduce riscul cu 70-80%; 
daca prima doză se administrează după 48 ore protecţia e slabă; 
* administrarea concomitentă de gamaglobuline hiperimune cu 
vaccin în perioada perinatală conferă protecţie în procent de 96%; 
metoda: 0,5 ml GGH in sala de nastere si 0,5 ml vaccin (Hepatovax B, 
Recombinax HB) i.m. in prima săptămână după naștere. A 2-a si a 3a 
dozä de vaccin se administreazä la 1 si 6 luni. 


4. ROEUL MARKERILOR ÍN INFECTIA CU 
VHD (DELTA) 


e În identificarea şi caracterizarea virusului (8, 33) 


Sistemul Delta a fost pus în evidenţă prin imunofluorescenjà în nucleii 
hepatocitelor și în serul purtătorilor de AgHBs cu boală cronică de ficat de 
către Rizzeto și col., in 1977. S-a crezut iniţial că e o variantă a VHB, apoi sa 
adus dovada că e un virus defectiv, prezent exclusiv la persoane infectate cu 
VHB, având nevoie de efectul helper al VB pentru replicare. 
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VHD e o particulă sferică de 35-37 nm; conţine un singur antigen 
(AgHBD) proteic, inconjurat de structurile VHB. E cel mai mic din genomele 
virale cunoscute la virusurile ARN. Nucleoproteina de 68.000 Da contine 
ARN-ul viral care a fost clonat si secventializat (Bergman). Proteina antigenicá 
e compusă din 214 AA si e probabil că unele peptide sintetice ar fi utile in 
imunizare. Desi existä variante genetice ale virusului (cu un grad de varia- 
bilitate in ráspunsul imun al gazdei), serurile recunosc un numár constant de 
peptide (10-15 acţionează cu Ag HBD in ELISA, imunoprecipitare $i 
imunobloting). 

Infectiozitatea sángelui e foarte ridicatä; bolnavul e infectios cát persistá 
AgVHD. Receptivii sunt cei infectați cu VHB. Transmiterea е predominant 
parenterală si sexuală fiind posibilă si cea verticală (mamă-făt). Contactul 
strâns intrafamilial în condiţii igienico-sanitare deficitare favorizează difuzarea 

(inclusiv cea inaparentä, pe cale percutanatä, permucoasä). 

Imunitatea se obține după trecerea prin infecția cu VHB și vindecare, 
cu titru protector de anti-HBs sau prin vaccinare anti-B. 


e Markeri ai infecției cu VHD (4, 51) 


- Imunochistochimic: evidenţierea AgD intrahepatic cu Ac anti-D 
marcați cu fluorcromi; 

— Metode radioimune, radioenzimatice, imunoenzimatice; depistarea 
anti-D de tip IgM, persistă în infecția cronică sau gliseazá către IgG anti-D (Ac 
anti-VHD se coreleazá cu infectia D, dar rolul lor in imunitate e neclar); 

– Evidenţierea ARN-VHD în ser (prin hibridare moleculara), e sensibilà 
chiar la nivele scázute ale AgVHD in ser; e marker direct al replicárii VHD. Nu 
toti bolnavii cu AgVHD in ficat sunt pozitivi pentru ARN-VHD in ser. 


e Markerii si patogenia (33, 51) 

— Efectul citopatic al VHD e direct proportional cu exprimarea AgVHD 
si cu cresterile (ondulante) ale ALAT (experimental la cimpanzei); se adaugà 
deci un efect citopatic în infecţie, pe care VHB nu-l exercită singur; 

— Mecanismul imunopatogen pare incert, deoarece existä antigenemie 
pe termen lung VHD la imunodeficitari chiar cu leziuni hepatice, dar si cazuri 
cu seroconversie IgM si IgG la aceeasi categorie. Imunodeficitul favorizeazä 
replicarea virusului care exercitá esential efect citopatogen. 

— Nu s-a stabilit rolul VHD în cancerul primitiv (desi s-au găsit la aceşti 
bolnavi Ac anti-D+) 


• Markerii în relația VHB-VHD (23, 45) 

~ Relaţia VHB-VHD are multe necunoscute. În timpul infecției D se 
produce o descreștere a VHB (markeri), o scădere a replicării VB; deci VHD 
ar avea rol distructiv (consomptiv) faţă de VHB prin competiţia pentru 
material genetic (?). 
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— Coinfectia este infectarea simultană VHB-VHD; se manifesta ca o 
hepatită acută virală de tip B cu evoluţie bi- sau multifazică a ALAT. Virusul 
D nu e prea agresiv deoarece replicarea sa e limitată de antigenemia B. Nu 
apar cronicizări, eliminarea VHB e paralelă cu eliminarea VHD și cu apariția 
de anticorpi anti-D. Intr-un mic procent s-au notat însă și evoluții severe. 

– Suprainfectia: infecția acută cu VHD se grefează pe un portaj cronic 
de VHB; în această alternativă evoluţia e severă, ajungându-se în scurt timp la 
hepatită cronică activă sau ciroză sau chiar hepatită fulminantă (comatoasä). 
Așadar hepatita cronică B cu titru crescut de anticorpi anti-D devine o entitate 
clinică bine individualizată. În principiu, peste 20% din pacienții cu istoric de 
infecție cu VHD de 6 luni-3 ani sunt pozitivi (la nivel hepatocelular) pentru 
Ag VHD evoluând clinic sau subclinic. 

Persistenta IgM anti-HBc indică replicarea VHB si e implicată în pro- 
ducerea hepatitei B cronice. Prin analogie se poate presupune cä persistenta 
IgM anti-VHD e marker al replicärii HVD, deoarece existä o corelatie stränsä 
intre leziunea hepaticá si marker. 


5. APORTUL MARKERILOR IN INFECTIA 
CU VHC SI VHE 


5.1. VIRUSURILE NANB (11, 32, 52) 


Tabelul 6 


VHC-80% ж transmitere esgntial parenteralà (mai ales transfuzionalä), 
* clinic: incubatia 5-19 săpt. (la 80-90%), formele anicterice si asimptomatice 
sunt frecvente), crestere moderata a ALAT (3-50 ori), bilirubinei (5-7 ori): 
* biopsie de hepatità viralä acutä, 
• risc major de evoluţie cronică, cirogenà (18-20% dupa 15 ani), 
* virus recent identificat cu genom secventializat, 
. 


testul serologic se bazeazä pe evidentierea anticorpilor dirijati fatä de proteine 
virale. 


VHE-20% * tipul epidemic al hepatitei NANB cu transmitere fecal-oralä, in zone 
subdezvoltate, 

e seamănă cu hepatita A (VHA) prin mod de contaminare, absența cronicizänü, 
dar e posibilä evolutia severa chiar fulminantä, fiind cauzä de mortalitate (mai 
ales la gravide); in tärile dezvoltate apare sporadic, 

* a fost identificat (1988-89) si definit structural: ARN-ul contine 8500 nu- 
cleotide-genomul a fost secventializat, 

* e prezent in scaunul și bila bolnavilor, 

* are proprietățile Calicivirus-urilor. 
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5.2. STRUCTURA VHC; MARKERI 
DE STRUCTURA (9, 32) 


— Nu există încă o prezentare electronooptică a virusului; 

— Anvelopa lipidică a fost identificată prin sensibilitatea la cloroform; 

- Genomul viral a fost identificat prin procedee de biologie moleculară 
(la CDC-Atlanta): material biologic îmbogăţit în particule virale (prin treceri 
pacient-cimpanzeu) a fost ultracentrifugat şi concentrat; s-au extras acizii 
nucleici, supuși acţiunii reverstranscriptazei pentru a se obţine molecule de 
ADNc (complementare) apoi se clonează (cu bacteriofag lambda GT11 si E. 
Coli); se sintetizează polipeptidele corespunzătoare secventelor nucleotidice. 
Se aplicä apoi sonde de hibridare si se ajunge in final la secventializarea 
completä a genomului viral. 

E constituit din ARN monocatenar cu polaritate+, cuprinde ~10.000 

nucleotide 50-60 nm, e inconjurat de anvelopä (total -80 nm); apartenentä 
la Flavivirus. 


Proteaza Hellcaza Proteina ARN 


М0) (8 180) PS) _ 
de 


fuziune 


| Fig. 3. — Structura genomului VHC. 
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Genomul are douä regiuni: gene de structurä gi gene nestructurale: 


• Reg. structurală 4 situată în regiunea 5', cu rol de codare pentru о 
proteină de înveliș (de membrană), pentru glicoproteinele de anvelopă El, 
E2 si pentru nucleocapsidă (asociată ARN-ului). 


• Reg. nestructuralä, cu rol în producerea unei serii de proteine non- 
structurale: NS1, NS2, NS3, NS4, NS5, are implicaţii în replicarea virusului dar 
cu funcţii puţin cunoscute (NS2=proteazä, NS3=helicază și protează, NS4 cu 
rol în fixarea membranelor celulare, NS5=ARN — polimerazä). 

La nivel reg. structurale se aflä o reg. conservatoare si una variabilă. 


La capătul 5' terminal al reg. structurale е o zonă numită NCR (non- 
coding region) importantă ca suport al markerilor de diagnostic. Reg. 
variabilă conţine: MV (moderat variabilă) și HV (hipervariabilă), ultima stând 
la baza mutatiilor la persoane infectate cronic. 

Există subtipuri de VHC (mutante), deduse prin seruri negative cu 
C 100.3; si alte rezultate pledează pentru existenta de mutante, explicánd 
reactiile negative cu testele ELISA de generatia I-a. 


5.3. MARKERH DE DIAGNOSTIC 
SI CLINICO-EVOLUTIVI (13, 16) 


e ELISA gener 1. Utilizeaza ca Ag o proteinä obtinutä prin tehnici de 
ADN-recombinare cu clonare: C 100.3, cu ajutorul E. Coli — codificare pe o 
zoná a reg. nestructurale — aria proteinei de fuziune NS4. Performanta 
initialä: 50% in infectia acutä, 70% in infectia cronicä, apoi se ajunge la 80% 
(ORTHO HCV Elisa Abbot), cu specificitate foarte bunä; sunt posibile false 
reactiitin caz de seruri invechite, ráu conservate, decongelate si incálzite, in 
hepatite autoimune, hepatocarcinom (legate probabil de CIC, hipergama- 
globulinemie sau factori reumatoizi care interferează). 

e Imunobloting-ul (CHIRON) deceleazä calitativ anticorpii dirijafi față 
de două Ag nonstructurale. Antigenele produse prin recombinare genetică 
‘(in levuri) (100.3, 5.1.1. etc.) sunt imobilizate pe bandelete de nitrocelulozä, 
sunt incubate cu ser sau plasmä de testat. Pozitivitatea e dată de veactia 
anti-VHC cu Ag fixate pe bandelete: lavajul bandeletelor, pus în contact (prin 
incubare), cu IgG antiumane conjugate cu peroxidazä si revelare cu soluţie 
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de 4 cloro-naftol, dà o intensitate a bandei proportionala cu cantitatea de 
anticorpi specifici. 

e ELISA gener 2. Permite punerea in evidenţă a anticorpilor dirijati si 
faţă de alte proteine decât 100.3., care sunt fabricate pornind de la clona 
corespunzätoare altor regiuni structurale sau nonstructurale. Elisa-ORTHO 
cuprinde prot. C 100.3, C 200 si C 22.3; MONOLISA-PASTEUR- 
DIAGNOSTIC cuprinde 409-1-1 si NC 450, Elisa-Abbot cuprinde C 100.3, C 
33c si C 22-8. Toate sunt sensibile si se pozitiveazá precoce dar implica unele 
dificultäfi tehnice. Gener. a 2-a scurtat fereastra serologicá, detectarea 
anticorpilor fiind posibilá din säpt. 3-12 dupa infectie (RIBA). 

Diversitatea testelor serologice se datorează secventei diverse nucle- 
otidice a VHC. Astfel prin tehnica PCR s-au evidentiat diferite subdiviziuni in 
reg. core, NS3 etc., explicându-se astfel insuficiența screening-ului cu C 100.3. 
Metoda de amplificare genetică (PCR) e capabilă să detecteze cantități mici 
de ARN viral, fiind specifică și sensibilă. 

Antigenele virale hepatice se pot pune în evidenţă prin imunofluo- 
rescentà (pentru AgVHC) în ficatul de om și de cimpanzeu în hepatitele acute 
sau cronice. În hepatita acută Ag intrahepatic precede creșterea ALAT şi 
seroconversia anti-VHC și se corelează cu replicarea virală. 

e Interpretări diagnostice si clinico-evolutive 

- Principii: întrucât nu există o procedură de izolare a virusului, diag- 
nosticul specific se bazează pe: 

a) Eliminarea altor etiologii: HA prin absența IgM anu-VHA, HB prin 
absenţa HBs, IgM anti-HBc, ADN-VHB în ser (chiar în absența AgHBs), 
hepatita cu VCM prin absenţa IgM anti-VCM, hepatita cu virus herpetic (IgM 
anti-VH) la imunocompromigi si, а altor cauze nevirale: hepatite medicamen- 
toase, alcoolice autoimune, ciroze biliare etc. 

Totuși formele oligo- și asimptomatice se diagnostichează rar în faza 
acută după acest criteriu; o orientare empirică privind cronicizarea e dată de 
persistenya ALAT>6 luni. 

b) Cercetarea Ac dirijati faţă de VHC; pentru aceasta trebuie să 
dispunem de antigene constitutive ale virusului (utilizând o tehnologie adap- 

| tatä recunoasterii de cátre anticorpi). Depistarea se face cu o reactie imuno- 
enzimatică indirectă, utilizând — pe fază solidă — proteine virale provenite 
din regiunile cele mai constante ale genomului viral, obţinute fie pria recom- 

| binare geneticä fie prin ртерагагеа sinteticä a peptidelor. 

| După cun s-a arătat, truscle actuale fac apel la proteinele codate de 

reg. structurale (C. capsidă) gi nestructurale ale genomului (NS3, NS4, 

uneori NS5) fiind cele mai utile pentru imunocuplare (ORTHO-CHIRON, 

ABBOT, ORGANON, DIAGNOSTICS-PASTEUR, BEHRING, WELLCOME, 


DIAGAST etc.). 


en 
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c) Tehnicile de confirmare (validare), au devenit necesare ca urmare a 
procentului de reacţii fals pozitive, prin: Recombinant Immuno Blot Assay 
(RIBA), testul de neutralizare, Supplemental Assay, Matrix HCV, DOT HCV 
etc.). Ele validează Elisa dar nu pot stabili cu precizie portajul viral sau evolu- 
tivitatea. La donatori, screening-ul prin ORTO-ELISA e satisfăcător. Testul 
Liatex -HCV- ORGANON utilizează 6 antigene sintetice, dovedindu-se 
superior fata de RIBA 2 (RIBA de gener. 2-a) care foloseşte 4 antigene: C 5.11, 
C 100.3, C 33c si C 22-3. Cu cât numărul de Ag e mai mare, cu atát validarea e 
mai putin necesará (RIBA 2 are nivel de sensibilitate de ~90%). 


Particularizäri: metode (15, 17, 22, 25, 29, 36) 
Tabelul 7 


ERES ere Se E 
Anticorpii anti УНС e Ac fata de prot. C 100.3 apar târziu in raport cu episodul citolitic 
acut (a 2-a lună după acesta, uneori la 30 săpt. după transfuzie). 

e Testele de gener. 2-a se pozitivează mai devreme (la 11-35 zile). 


e Există o mare diversitate privind gradul de seroconversie (mai 
ales pentru anti- C 100.3) în funcție de distributia geografică. 


e Primii Ac care apar sunt anti С 33c şi/sau anti C22-3; ei persistă 
> decât C 100.3 chiar după vindecare. 


e Seroconversia e mai frecventă în hepatitele acute evoluând gu 
formá cronicá » in hepatitele acute rezolutive; anti C 100.5 se 
negativeazá mai des in hepatitele ce evolueaza spre vindecare. 


e Diagnosticul e dificil la pacientii cu hipogamaglobulinemie 
prin absenta productiei de Ac specifici. Ar avea rol in aceste 
situatii cresterea IgM virus specifice. 


ARN viral prin am- e Evidentierea ADN sau ARN viral in ser sau/si in ficat apare ca 
plificare e gena singura metodá de detectare a genomului VHC, afirmand 
(PCR) replicarea virala chiar in absenta Ac anti-VHC (deoarece viremia 


e slaba, PCR permite gratie unei polimeraze (Taq) de a efectua 
cicluri repetate de sintezä ADN corespunzätoare unei secvente 
de acizi nucleici țintă, cu amplificare exponențială a secventelor 
de ARN). 


PCR se pozitivează foarte precoce în hepatitele acute, la câteva 
zile înainte de apexul ALAT, înainte de seroconversia anti VHC 
(chiar a celor de gener. 2-a). In caz de vindecare, PCR se 
negativeazä paralel cu ALAT; in caz de evolutie cronica, PCRsau 
rămâne pozitivă pe toată evoluţia sau are dinamică ondulantă. 


ADN (secvența de nucleotizi) a confirmat transmiterea 
maternofetală (silentioasä), cu rol în creşterea incidentei 
infecției. 
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Particularizäri; forme clinice (32, 42, 49) 


Tabelul 8 

Hepatita fulminantä * Dificil de identificat rolul VHC, datoritä aparitiei tardive 
a anticorpilor. 

Hepatite cronice e Ac anti C 100.3 serici sunt + la 70-80% din hepatitele 


cronice NANB. Testele de gener. 2-a diag- 
nostichează—90% in ELISA si 87% in RIBA; o buna 
selectie ajunge la 98% confirmäri (necesare pentru 
indicatia interferonului). 


e PCR e mai frecvent + in hepatite croriice active si se 
coreleaza bine cu RIBA. 


e La cei tratati cu IFNa, Ac C 100.3 diminuä paralel cu 
PCR si ALAT ca indicator al ráspusului favorabil. 


er aE 


e Procent de pozitivitate: Ac C 100.3 ~70%, gener. 


Ciroza hepaticä 
2-2>80%. 


e Ac anti VHC s-au găsit la 25-30% din cazurile de HC, 
dar majoritatea erau asociati cu markeri pentru VHB 
(Ac anti HBc); fiind un virus ARN (care nu se int à 
in genomul celular), VHC probabil cà nu e direct 
oncogen. 


Hepatocarcinom 


e In Europa infectia cronicá cu VHC (inducerea HC) e fie 
directă fie prin trecerea ciroză-adenociroză. In Japonia 
VHC e cauză majoră a CHC. 


i 


Corelatia cu terapia cu IFNo. in hepatita cronică agresivă cu VHC: 
3*/sapt. 1, 2-3 MU, eficacitate 30-50%, dar se noteaza si insuccese cu hepa- 
totoxicitate, reactii autoimune. Markerii sunt obligatorü. 

s ARN-VHB discrimineazä bine răspunsul favorabil şi delimitează 
durata necesarä a tratamentului; PCR e metoda electivä. 

e Scáderea ráspunsului la antigenele nestructurale (NS4, NS5), la imu- 
noblot INNO-LIA-VHC-Sorin, $i la epitopi-Ag proteice (C2) e paralelà cu 
scáderea pänä la nedetectabil a ARN-VHC. 
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5.4. MARKERII DE ASOCIERE 
CU ALTE ENTITATI (10, 21, 32, 40, 46) 


Tabelul 9 
А 
Cu VHB * Cel putin 10% din cazurile de hepatitá cronicá B (si B«D) au 

markeri C (Ac anti VHC) ca urmare a riscului epidemiologic 


asemänätor. 
° Suprainfectia cu VHC joaca rol mor in cronicizare: la HBS+Ac 
anti VHC sau inregistrat urmátoarele prevalente (21): 
— cu anti HBe” si ADN-VHB: 35% 
— cu markeri B+D: 32% (cu HBe sau cu anti-HBe) 
— cu markeri B fara D: 15% (cu HBe sau cu anti-HBe). 


x) In infectia cu VHB, prezenta AgHBe=faza replicativa, seroconversia la 
anti HBe=trecerea la infectia inactiva; deci cazurile cu anti HBe care nu 
replica (fara ADN-VHB) si fara D isi datorează evoluţia, activitatea și 
cronicizarea VHC (căci B nu are markeri de replicare, iar VHC rămâne 
factor major de risc evolutiv al bolii hepatice active). 


Cu hepatitele • Acanti VHC se evidenţiază la alcoolici cu ciroză în procent de 27% fata de 
alcoolice 16% la cei fără anti VHC. 
e La comparatia cu markerii pentru HBs, HBc și HBe, markerii pentru VHC 


+ A . . ? " 
au rol mai mare in dezvoltarea cirozei alcoolice (confirmare prin RIBA). 


е р CA ORE Ce RANGE. cx se. OK mM ur Geor ex сы ore „о „ш. 

Cu hepatitele • Ac anti VHC (si RIBA) se asociazä in proportie mare (40-70%) cu 

autoimune hepatitele autoimune (inclusiv cu cresterea IgG, a Ac anti muschi neted, anti 
reticol endoplasmic, anti mitochondrii). 


Cu infecția cu * Asociaţia e favorizată de numeroase tratamente i.v. 
HIV e Acanti VHC scad paralel cu numărul CD4+. 
e În asociaţia VHC+HIV probele funcționale hepatice sunt alterate dar 
severitatea nu e (reciproc) modificată. 
e Asociaţia (coinfectia) (e de 15% faţă de 0,3% la o populaţie martor 
standard; ALAT crește constant dar la valori reduse. 


Cu transplan- • Prevalenta infecţiei VHC e decelabilä prin răspunsul la antigenele NS 4, 
tul ren Cl și C2. 


Asocierea anti VHC+HLA: B5, B35, BW60, (frecvent), Al, АЗ, A28, CW2, CW4 
(mai putin frecvent). 
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| 6. CONCLUZII 


in ultimii ani, markerii imuni au devenit, in domeniul hepatitelor virale, 
un mijloc esential de individualizare a diferitelor tipuri de virus, contribuind 
la identificarea acestora, la stabilirea mecanismelor etiopatogene, la definirea 
parametrilor clinico-evolutivi, la delimitarea particularitátilor epidemiologice 
si la evaluarea eficientei metodelor curativo-profilactice. 

Markerii cu semnificatie diagnosticä au fost supusi unei optimizári per- 
manente, obținându-se noi generaţii de tehnici apte de a creşte substantial 
indicele de precizare etiologicä, chiar in conditiile unor variante genetice ale 
virusului cu componente antigenice diferite. 

Urmärirea modificärilor dinamice ale markerilor imuni e in másurá de 
a face precizäri referitoare la tipul de infecţie (autolimitatä, persistentă, 
evolutivă), să delimiteze asociaţiile predilecte (cu virusul HIV, asociaţii între 
virusurile hepatitice, cu manifestări imunopatologice etc.), precum și tendința 
de progresie către boală cronică de ficat sau carcinom hepatocelular. 

Cu toate că utilizarea corelată a indicatorilor imuni nu a reușit de a 
delimita cu certitudine mecanismele patogene particulare fiecărui categorii 
de virus (obiectiv de altfel important, deoarece va orienta în viitor mai judicios 
conceptul terapeutic), se poate totuși admite că acestea oscilează consistent 
între efectul citopatogen și procese imunopatogene, cu precădere T-depen- 


dente. 
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1. ETIOLOGIE 


In ciuda eforturilor intensive fácute in aceastá directie nu se cunoaste 
incà etiologia lupusului eritematos sistemic (LES). Inainte de a pune acest 
esec pe seama absentei abilitátii cercetárilor sau insuficientei tehnologiei 
actuale, trebuie avute in vedere si alte explicatii. In primul ränd, ceea ce noi 
numim LES poate fi expresia unui mecanism patogenetic comun initiat de 
mai multi factori. In al doilea ränd, s-ar putea ca LES sá nu fie o singurä boalä, 
ci mai degrabá un sindrom, o constelatie de semne si simptome produse de 
mai multi agenti etiologici, márturie fünd in acest sens diversele subtipuri de 
LES care incep sá se contureze tot mai ferm o datá cu o mai buná caracterizare 
a autoanticorpilor. In al treilea ránd, tot mai multe fapte pledeazá pentru o 
etiologie multifactorialä (1). Oricum, LES implicä atát agenti patogeni 
specifici, cát si o predispozitie particulará a gazdei. Mai multi factori virali, 
genetici, medicamentosi sau hormonali, au fost propusi ca factori etiologici 
in LES. Este mai probabil cá nici unul dintre acestia nu intervine singur in 
preducerea bolii clinice. Aparitia LES necesitä dereglarea interrelatiei 
complexe dintre gazdá, agent etiologic si diversi factori de mediu. Oricare 
teorie etiologicá trebuie să explice persistenta si mai ales variaţia intensității si 
a severitätii in aceastä boalä, ceea ce este dificil in ipoteza etiologiei infectioase 
$i incá mai greu de intreväzut in perspectiva determinismului sáu ereditar. 


1.1. MODELELE ANIMALE DE LUPUS ERITEMATOS 
SISTEMIC 


Primele explicatii patogenice pentru LES au fost fácute pornindu-se de 
la modelele animale. Există mai multe specii de șoareci care realizează in mod 
spontan diverse afectiuni autoimune care seamänä in mare mäsurä cu LES 
uman (2). 
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Primul si incä cel mai bun model experimental pentru LES este boala 
spontanä a şoarecilor negri rasa Noua Zeelandă (NZB) și hibrizii lor de 
generaţia întâi cu soarecii albi (NZB x NZW)F1. La femelele acestei specii 
anomaliile imune, initial fárá expresie clinicá, apar din primele luni de viata. 
Manifestările clinice apar începând din luna a treia de viață, de obicei ca glo- 
merulonefritä sau mai rar ca anemie hemolitică. În 10-20% din cazuri acești 
șoareci pot să dezvolte un limfom malign sau o proliferare monoclonală. 
Femelele sunt mai frecvent afectate. În transmiterea predispozitiei la boală se 
pare că sunt implicate gene nelegate de complexul major de histocom- 
patibilitate (CMH). Limfocitele B (LB) ale acestor șoareci sunt hiperreactive 
la antigeni străini si secretă cantități mari de imunoglobuline M (IgM). Inde- 
părtarea limfocitelor T (LT) imunocompetente nu duce la modificarea 
comportamentului LB. Nu toate LB reacţionează la fel, ci doar o anume 
subpopulatie (3). La soarecii CBA/N, posesori ai unei gene (xid) capabilă să 
inactiveze această subpopulatie, anticorpii sunt semnificativ reduși și nu se 
dezvoltă boala prin complexe imune. O mare atenţie a fost acordată unor 
subpopulatii LB purtătoare a antigenului CD5 sau echivalentul ei murin-Lybl. 
Ele sunt bine reprezentate la soarecii NZB, dar in schimb nu sunt semnificativ 
crescute la om. La acesta, atât celulele CD5-pozitive, cât si CD5-negative 
produc autoanticorpi. Funcţia LT este normală sau crescută devreme în viața 
şoarecilor NZB. Mai puţin caracteristică decât modificarea LB, anomalia este 
sigur independentă de aceasta. Există și unele dovezi ale reducerii funcţiilor 
LT supresoare. Modelul propus a fost cel al unor autoanticorpi antilimfocitari 

specifici împotriva acestor LT (4). 

Un al doilea model animal pentru lupus îl oferă soarecii MRL/1, res- 
pectiv unele din subspeciile lor purtătoare a genei autosomal recesive pentru 
limfoproliferare-lpr, soarecii MRL-Ipr/1pr. Acești șoareci au media de viata 
mult scurtată (4,5 luni fata de 20 de luni) pentru cá mor prematur cu 
glomerulonefrită si limfoame. În cursul vieţii, aceștia dezvoltă, fără deosebire 
semnificativă între sexe, o glomerulonefrită prin complexe imune similară 
glomerulonefritei lupice, o vasculită asemănătoare celei din poliarterită, .-- 
infiltrat al glandelor salivare ca și în sindromul Sjögren și o poliartrită. Numai 
soarecii cu gena Ірг pot sa dezvolte un sindrom limfoproliferativ (adenopatie 
masiva, splenomegalie). La aceasta specie rolul primordial se pare ca revine 
LT. De altfel substratul limfadenopatiei este proliferarea limfocitarà CD4-CD8, 
care fenotipic sunt LT imature. Rolul LT este susţinut si de faptul că time- 
ctomia neonatală previne dezvoltarea limfoproliferării şi a autoimunitatii. LT 
proliferate secretă citokine care stimulează creșterea si dezvoltarea LB cu hi- 
pergamaglobulinemie (mai ales IgG), apariţia anticorpilor antinucleari 
(AAN), anti-ADN nativ și anti Sm, a factorului reumatoid tip IgM, complexelor 
imune circulante (CIC) și crioglobulinelor (5). Prin urmare, defectul LT 
răspunde mai probabil de boala autoimună la șoareci MRL/1 si indirect 


485 


ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


acţionează asupra LB provocând secreția policlonală de imunoglobuline, cu 
aceleași consecinţe ca și la sușa NZB. 

Al treilea model este oferit de specia BXSB la care susceptibilitatea fata 
de boală este transmisă legată de cromozomul Y și doar masculii dezvoltă 
boala. Aceşti șoareci prezintă o proliferare policlonalá cu secreție de auto- 
anticorpi similară cu a celorlalte specii. 

În concluzie, modelele animale realizează boli similare clinic și serologic 
cu LES, care însă se pare că diferă fundamental între ele prin modul apariţiei, 
oferind mai multe modele patogenetice. Fiecare specie dintre sușele descrise 
dezvoltă două forme ale bolii: la vârste tinere animalele manifestă anomaliile 
serologice, tardiv ele fac nefritä prin complexe imune și alte boli autoimune 
(tabelul 1). 

Tabelul I 
Anomalii imunologice la soarecii autoimuni 


NZB/NZW | MRL/1 


normal 


Anomalii cantitative 


cresc 


= LT cresc mult | normal 

— hiperplazie limfoidă +++ + 
Anomalii calitative 

= LB 

— scáderea tolerantei, activare 

policlonala + 

— efectul genei xid previne previne 

- LT 

— scăderea tolerantei + 

— autoanticorpi + 

— antı ADN = 

— factor reumatoid = 
Predilectia pentru sex femele femele, masculi 

masculi 

Factori acceleratori 

— hormonali + > 

— genetici autosomal | autosomal | autosomal | Y-linkatà 

recesiv recesiv recesiv 
gena xid gena lpr 
— infecții virale + + + E 


Un fapt este cert: autoimunitatea observatà la soareci este sub control multi- 
genic — gena Ірг accelerează si agravează boala la soarecii MRL, gena xid de 
pe cromosomul X' previne apari(ia modificárilor la soareci NZB si o genà 
legatä de cromozomul Y al soarecilor BXSB räspunde de aparitia bolü lupice 
la masculii acestei specii, 


486 


LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC 


1.2. FACTORI INFECTIOSI 


Etiologia viralä a LES a fost suspectatä de cänd unele observatii de 
microscopie electronică au evidenţiat incluziuni tubuloreticulare în celulele 
organelor afectate de boală care seamănă cu incluziunile intracelulare date de 
unele nucleoproteine virale, mai ales paragripale gi în particular virusul 
rujeolic (6). Lucrări ulterioare au evidenţiat că aceste structuri sunt expresia 
unor manifestări nespecifice la mai multe agresiuni celulare, care acționează 
prin intermediul creşterii alfa-interferonului (alfa-IF) (7). 

Studii serologice a diverșilor anticorpi antivirali au evidenţiat titruri 
ridicate pentru mai multe virusuri: rujeolic, rubeolic, unele virusuri 
paragripale, al parotiditei epidemice şi virusului Epstein-Barr. Rezultatele 
acestea au fost interpretate în contextul activării policlonale nespecifice a LB 
(tabelul 2). 

Tabelul 2 


Agenti infectiosi implicaţi în etiologia LES 


Virusuri Bacterii 
Mixovirusuri 

Reovirusuri 

Virus rujeolic 

Virus rubeolic 

Virus Ebstein Barr 

Virusul parotiditei epidemice 
Ocornavirusuri tip C 
Retrovirusuri tip C 


Streptococ 
Adjuvant Freund 
Alte lipopolizaharide bacteriene 


Gallo si colaboratorii au descris o datä cu virusul imunodeficientei 
umane (HIV) întreaga familie a acestuia ~ HTLV (human T /ymphotrophic 
viruses), grupă care aparţine retrovitusurilor si a căror infectivitate si pato- 
genitate umană a fost de acum bine stabilită, Nu s-au găsit anticorpi împotriva 
acestori virusuri în serul pacienţilor cu LES, S-au evidenţiat însă antigene 
virale în țesuturile lupice, deși nu a fost posibilă izolarea viruşilor în întregime 
indiferent de metoda folosită, 

În prezent există tehnici moderne care permit detectarea unor proteine 
virale sau a materialului genonmic, de exemplu metoda PCR (po/ymerase 
chain reaction). Chiar dacă acestea evidenţiază material care ar putea fi viral, 
rămâne de demonstrat faptul că acesta este cauza și nu rezultatul LES, 
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Modelele animale susțin ipoteza etiologiei virale în această boală. Toţi 
şoarecii NZB au concentraţii mari de particule și antigene retrovirale tip C în 
țesuturi. Aceste virusuri par să aibă un rol patogenetic bine stabilit în nefrită, 
deoarece concentrații mari de anticorpi indreptati împotriva str ucturilor virale, 
mai ales impotriva inveligului viral, respectiv a unui antigen glicoproteic gp-70, 
pot fi identificate in depozitele glomerulare. 

Nu a fost însă clar demonstrat dacă infecția viralá ráspunde de amor- 
sarea procesului (auto)imun sau numai de întreţinerea și perpetuarea lui. 


Observatia că autoanticorpi limfocitotoxici (frecvenți în LES) sunt pre- 
zenti la mai mult de o treime din rudele asimptomatice ale bolnavilor cu care 
locuiesc împreună sub „același acoperiș” sau la laboranti care manipulează 
serurile unor bolnavi cu LES, implică mai puţin factori genetici și mai degrabă 
factori de contagiune care nu au fost încă precizati (8). 


1.3. FACTORI GENETICI 


Mai multe elemente pledează pentru intervenţia factorilor genetici în 
apariția si dezvoltarea LES. 


Observatia asupra frecvenței crescute a bolii între rudele pacienților cu 
LES, faţă de populaţia generală, a fost făcută demult. Studiile de prevalentä a 
bolii dau cifre diferite în funcţie de aria geografică studiată, dar cifrele medii 
se situează în jurul a 10 cazuri la 100 000 locuitori (cu extreme între 2,9 si 400) 
(9). Riscul îmbolnăvirii între rudele pacienţilor cu LES este situat între 0,4 
și 5%, cifre de sute de ori mai mari decât în populaţia generală. Anomalii imu- 
nologice färä expresie clinică, sunt mai frecvente între membrii de familie ai 
pacienţilor cu LES fata de loturile de control (10). Există o remarcabilă 
concordanță (30-60%) intre prezenta AAN, hipergamaglobulinemiei si 
expresia bolii între gemenii monozigofi. Pe de altă parte, frecvența LES la 
gemeni heterozigofi, nu este mai mare decât la alte rude de gradul întâi (11, 12). 

Există grupuri etnice cu prevalentä mult crescută pentru LES. Negrii de 
provenienţă africană din America dezvoltă boala de 3 ori mai frecvent decât 
populaţia generală (13). Unii indieni americani au o incidenţă anuală a LES, 
mult crescută faţă de alte triburi sau faţă de populaţia generală. Si aici femeile 
sunt semnificativ mai frecvent afectate. Femeile cu ascendență asiatică sau 
polineziană au riscul de a dezvolta forme severe de boală. 
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Antigenele de histocompatibilitate (FILA) au fost intens studiate la pacienfi 
cu LES, in tentativa de a descoperi diferen(a in susceptibilitate, exprimare 
serologic’ sau prognostic (10), Persoanele normale purtătoare a haplotipu- 
rilor HLA-B8/DR3 posedä o hiperreactivitate imunä evidentä atát pe linie 
umoralä, cât si pe linie cellulară (14). In LES existá o oarecare asociere, dar 
slabă, cu antigenele HLA-DR2, DRS si BB. Asocieri ceva mai stránse s-au putut 
face intre unele haplotipuri HLA-DR gi producerea anumitor tipuri de auto- 
anticorpi (anti-Ro, anti-ADN, antifosfolipide) mai degrabä decát cu boala in 
sine (15) (fig. 1). Având în vedere predispozifia geneticä semnificativá (vezi 
gemeni, grupuri etnice, familii etc.), si slaba asociere cu НГА, se pare că această 
susceptibilitate se transmite prin alte gene decât cele ale CMH de pe cromozomul 6. 

Genele care controlează sinteza diverselor componente ale comple- 
mentului sunt situate tot în cadrul locusului HLA (genele de clasa а Ш-а 
CMH). Defectul homozigot al unor fracțiuni ale complementului mai ales C2 


LES 
Asocieri genetico- serologice 


$m Ro,La 
DQB1* asp57 DQA1* glu34 
DQB1" leu26 


DQw2 - ОКЗ, DR7 
DQw6 - DR2, DRWB 


DQw8 - рк 


fosfolipide 
DQB1* 71-77 


DQw7 - ОКА, DRS. DRw8 
DQw5 - DRI, DRW% 


Fig. 1. Reprezentarea schematică a asocierii HLA cu subseturile de autoanticorpi ^ hipus 

HLA-DR și alelele lor de linkaj FILA-DQ sunt prezentate în afara dedi pd tern indlud 

autoanticorpil, Reziduurile de aminoacizi din moleculele HLA-DQ care manifestă cele mai 
stranse legäturi cu antoanticorpii specifici sunt prezentate in cercuri (dupä Dubois, 1998). 
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si C4, este frecvent asociat LES si lupusului discoid. Deoarece genele ce 
codeazä aceste proteine fac parte din CMH gi sunt in dezec hilibru de linkaj 
cu altele care aparţin aceluiași sistem s-a bănuit că asocierea LES cu depletia 
acestor gene ce codeazä complementul este mai degrabä o coincidentá. Un 
argument împotriva acestei afirmaţii este observaţia ca deficitul câștigat al 
fractiunilor C2 si C4, aşa cum se întâmplă în angioedemul ereditar, predis- 
pune la apariţia LES. Alte studii efectuate în familiile de mexicani demon- 
strează că deficitul de C4, fără a fi asociat unui haplotip particular HLA, este 
suficient pentru a conferi susceptibilitatea la boală. Aproape 45% din 
caucasieni cu LES au fost găsiţi a avea deletia fragmentului C4A, de pe unul 
sau ambii cromozomi. Pe de altă parte 50% din pacienţi HLA-DR3 pozitivi 
suferind de LES au deletia fragmentului C4A, făcând din aceasta un marker 
genetic mai important pentru susceptibilitatea la boală decât apartenența la 
haplotipurile B8, DR2 sau DR3 (15). 

Existä unele dovezi cá receptorul pentru complement al eritrocitelor 
(erythrocyte complement receptor type I-CR1), joacá un rol important laom 
in clearence-ul CIC. La pacienţii cu LES există o reducere a numărului СКІ 
eritrocitari, dar existä argumente cá aceastá reducere este mai degrabä 
castigata decät genetica. 

S-a lámurit de asemenea cá unele gene care codeaza structuri ale recep- 
torului pentru antigen al LT ar trebui să răspundă de predispoziția pentru 
boală. Acest receptor este compus din două lanţuri; alfa si beta, ambele aso- 
ciate unor componente ale complexului CD3. Există studii care demonstrează 
că susceptibilitatea genetică nu este legată de variațiile lanţului beta ale recep- 
torului LT (16), însă variaţii ale lanţului menţionat pot fi semnificativ asociate 
cu unele tipuri de autoanticorpi (anti Ro) (17). Rămâne de demonstrat în ce 
măsură polimorfismul altor lanţuri ce intră în alcătuirea receptorului LT 
conferă o susceptibilitate crescută pentru LES. ` 

Asa cum s-a arätat, analiza modelelor lupusului murin nu poate distinge 
o bazá geneticá unicá pentru boalä. 


Din aceste date se poate spera la o perspectivá terapeuticà extrem de 
tentantá, aceea a manevrarii asupra CMH prin intermediul anticorpilor anti 
HLA, fie ei poli- sau monoclonali. Prima tentativă de intervenţie asupra anti- 
genelor HLA a fost tratamentul cu gamaglobuline placentare care au activitate 
anti HLA-polispecificá. Anticorpii monoclonali anti HLA clasa a П-а au fost 
utilizați în mai multe modele experimentale de boli autoimune (LES, 
encefalomielită alergică, miastenie gravă, tiroidita Hashimoto şi diabetul 
zaharat autoimun). Acest tip de tratament are mai ales o acţiune preventivă si 
mai puţin curativă a bolilor deja constituite. Anticorpii monoclonali induc 
imuno:.epresia specifică a unui tip dat, fără imunodepresie globală. La 
soarecii NZB/NZW/FI, anticorpii monoclonali anti HLA-DR induc o remisie 
de lungă durată a lupusului, chiar la animale cu atingere renală deja con- 
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stituită: stabilizează proteinuria și cresc supraviețuirea după 1 an de la 10% la 
90%. Rezultatele persistă 3 luni de la încheierea tratamentului (18). Există 
unele probleme ale utilizării acestor anticorpi, cum ar fi toxicitatea potenţială 
şi inducerea neoplaziilor. Efectele tardive nu sunt cunoscute încă. 

Un mijloc terapeutic si mai seducător par să ofere peptidele blocante. 
Acestea se fixează pe structuri celulare de suprafaţă, inclusiv ale sistemului 
HLA, având acţiune competitivă cu unele antigene străine sau autoantigene 
initiatoare. In structura antigenelor HLA s-a identificat o succesiune de 
aminoacizi numită „zona de susceptibilitate peptidicä” care se regăsește in 
două proteine microbiene: glicoproteina 110 a virusului Epstein-Barr și 
proteina de şoc termic (heat shock protein) din Esherichia coli. Obţinerea 
unor peptide blocante a acestei zone nu este prea dificilă si ar oferi 
perspective terapeutice specifice (19). 


1.4. FACTORI DE MEDIU 


Este sigur că factorii genetici nu intervin singuri în etiologia LES, fapt 
dovedit de absenţa coincidentei bolii la gemenii monozigoti, de agregarea 
familială totuși redusă, са si de prevalența scăzută a bolii în cadrul aceluiași 
grup etnic care trăiește în parti diferite ale globului (ex. chinezii din Beijing 
cu incidenţă crescută și cei din San Francisco cu incidență redusă). Aceste 
observaţii sugerează ca factori de mediu joacă un rol important, probabil ca 
declanșator al bolii la indivizi cu predispozitie genetică (tabelul nr. 3). 


К Tabelul 3 
Agenti cu potential rol de £zggerin LES si boli asociate 


Agenti infectiosi Factori alimentari 


Virusuri Medicamente UV Dietă hipercalorică 

Bacterii și produși ai lor Agenti chimici Dietă hiperlipidicà 
Aminoacizi de 
nayanina) 


Existä o listä Jungä de medicamente care pot induce sindroame clinice 
similare LES, reunite toate sub termenul lupus medicamentos. Primul in- 
ductor medicamentos al lupusului a fost raportat in 1945 ca fiind sulfadiazina. 
Au urmat hidralazina in 1953 si procainamida in 1962 (20). S-a făcut distincția 
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intre substantele care determina sindroame lupice reversibile la intreruperea 
tratamentului si altele, de exemplu hormoni estrogeni, care pot exacerba sau 
uneori declansa un lupus eritematos idiopatic. Multe din medicamente induc 
fenomene autoimune, ca productia de autoanticorpi, fárá sá determine ne- 
apärat si manifestäri clinice. De exemplu, peste 90% din pacientii ce consumá 
procainamidá dezvoltà AAN, dar numai 30% au si manifestari clinice de lupus. 
Hidralazina induce AAN la 25-30% si manifestári clinice doar la 10% (20). 
Multe din medicamentele initial incriminate în declanșarea sindroamelor lupice 
nu sau dovedit a fi agenti inductori. In prezent la șase substanțe — procainamida, 
hidralazina, isoniazida, metildopa, chinidina si clorpromazina — li se recunoaște 
ferm capacitatea de a declansa LES. 

Lupusul eritematos sistemic medicamentos apare cu frecventá egalá la 
ambele sexe si la várste mai avansate decát boala idiopaticá. Mecanismul prin 
care se produce boala este deocamdatá necunoscut. Sa renuntat la ideea cá 
„acetilatorii lenti" ai acestor substanţe ar reprezenta un risc fata de aceasta. 
Rămâne însă ca un fapt indubitabil că întreruperea medicatiei duce la dispariția 
simptomatologiei în câteva zile și a sindromului imunologic în săptămâni, luni 
sau ani. 

Multe din medicamentele implicate în producerea lupusului medica- 
mentos (procainamida, hidralazina) au în structura lor amine aromatice sau 
hidrazine. Ambele aceste grupări pot declanșa sindroame lupice. Hidrazina si 
compusii säi se gásesc in o serie de toxice industriale sau agricole, fiind produsi 
intermediari in sinteza de mase plastice, anticorozive, ierbicide, pesticide, material 
fotografic, fibre textile etc. Hidrazina se gäseste de asemenea in tutun si chiar 
in fumul de tigará. Aminele aromatice sunt prezente in alimente ca si colorant 
sintetic si in colorantii pentru par (de unde pot fi absorbiți prin pielea scalpului). 
Autorii care comunicá cazuri de sindroame lupice posibil induse de unii din 
factorii mentionati conchid cá acestia declangeazá boala mai probabil la persoane 
cu predispozitie geneticä si recomanda ca membrii de familie ai bolnavilor cu 
boli ale țesutului conjunctiv să intre într-o măsură cât mai mică in contact cu 
aceste toxice (21). 

Expunerea la radiaţii ultraviolete (UV) se constituie în factor precipitant 
bine cunoscut al manifestărilor cutanate și sistemice din LES. A fost raportată 
creşterea mortalităţii și accelerarea fenomenelor autoimune la goarecü BXSB 
expuși la raze ultraviolete (20). Experimental au fost reproduse leziunile cutanate 
din lupus prin expunere la radiaţii UV, atât la animale cât si la oameni. Iradierea 
cu UV a ADN poate determina fototransformarea acestuia într-o moleculă 
imunogenică (UV-ADN). Studiile de imunofluorescentà au evidenţiat fixarea 
fractiunilor imunoglobulinice (19) si ale complementului in zonele dermice 
si epidermice iradiate ca fiind similară cu imunofluorescenţa leziunilor lupice. 
Unii autori au demonstrat argumentarea „exprimării” la suprafaţa keratinocitelor 
a unor antigene celulare de suprafață după expunerea la UV. Cu toate aceste 
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date, radiatia UV nu pare a fi consideratä un factor de risc insemnat in geneza 
si dezvoltarea LES, ci mai degrabä un factor de agravare al leziunilor cutanate. 

S-a studiat si rolul factorilor alimentari in LES. Foarte probabil cá aceștia 
nu au rol cauzator, dar este sigur pot modifica cursul bolii. Un sindrom lupic 
a fost descris la animale de experienţă (femele de maimuţă) alimentate cu 
cantitäti crescute de lucernä (alfa-alfa). Reactivári ale lupusului au fost citate 
la bolnavi alimentati cu lucernä (intre 12-24 tablete alfa-alfa). Lucerna este 
bogatä in L-canavaninä, un aminocid ce se comportá ca un analog competitiv 
al argininei, aminoacid esential in sinteza proteinelor si enzimelor. 
Incorporarea L-canavaninei in histone in locul argininei duce la modificarea 
transcriptiei genetice urmatä de sinteza de proteine anormale, adicá de auto- 
anticorpi (22). S-au urmarit de asemenea si alti aminoacizi izolati. Rezultate 
interesante s-au obtinut cu fenilalanina si tirozina, care intrá in ciclul de 
sintezà al acizilor nucleici. Dubois a raportat cá alimente cu continut redus in 
fenilalaninä si tiroziná, previn dezvoltarea bolii renale si prelungesc supra- 
vietuirea la soarecii (NZBxNZW) Fl. 


In ceea ce priveste studiul grásimilor ca factori alimentari declansatori 
de tulburári imune, studiile sunt si mai bogate. Soarecii alimentati hiper- 
caloric si mai ales cu un regim bogat în grăsimi, atât saturate cat si nesaturate, 
dezvoltă un sindrom disimunitar mai exprimat si boala renală, cardiovasculară 
sau hematologică (anemie hemolitică autoimună) mai severă (23). Gradul de 
saturare al lipidelor pare să influenţeze tipul reacţiilor imune. Acizii grași 
nesaturati au determinat sinteza autoanticorpilor citotoxici tip IgM, iar cei 
saturati a autoanticorpilor anti ADN tip IgG. Alimentatia hiperlipidică influ- 
enteazä și imunitatea celulară în sensul că are efect imunosupresor asupra 
celulelor citotoxice naturale (natural Killer, NK) si reduce funcţia fagocitară 
a macrofagelor. Este posibil ca intervenţia lipidelor alimentare în imunitate 
să se facă prin intermediul acidului linoleic, un. acid gras polinesaturat, 
precursor al acidului arahidonic din care se sintetizează prostaglandinele și 
leucotrienele, importanţi mediatori ai reacțiilor inflamatoare. 

La unii șoareci, dietele restrictive și mai ales cele hipolipidice modifică 
semnificativ severitatea bolii si întârzie momentul apariţiei modificărilor 
(auto) imune, respectiv al formării complexelor imune şi de dezvoltare a bolii 
renale consecutive. Acești șoareci au titruri mai mici ale autoanticorpilor. 
Reducerea aportului caloric la 10 kcal/zi dublează timpul de viata al şoarecilor 
astfel alimentaţi. Pe de alta parte, dietele imbogatite în acizi graşi poli- 
nesaturati, cum este acidul eicosapentanoic, precursor minor al acidului ara- 
hidonic, a protejat animalele de experienţă de dezordini imune precoce şi de 
dezvoltarea nefritei prin complexe imune (24), Efectul a fost obținut chiar si 
la introducerea tardivă a uleiului în dietă, respectiv la 5 luni de la naştere, 

La om manipularea dietetică a dus la rezultate similare, Postul cu 
reducerea în întregime a aportului caloric induce ameliorări clinice ale bolii 
după aproximativ 10 zile şi în paralel determină normalizarea răspunsului 
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limfocitar la mitogeni, activitate initial diminuatá (25). Aceastä evolutie a fost 
atribuitä unei reduceri a activitätii prostaglandinei E2. Dietele care utilizeaza 
uleiul de peste ca unicá sursá de grásimi, asa cum sunt regimurile alimentare 
ale eschimosilor, contin acizi grasi polinesaturati (eicosapentaenoic gi doco- 
hexanoic) diferiti de cei ce se aflá in alimentele vegetale sau provenite din 
animale terestre. La om utilizarea uleiului de peste in diverse boli autoimune 
e dat rezultate incurajatoare. Simptomatologia s-a ameliorat simţitor per- 
mitänd reducerea consumului de prednison, dar acest rezultat subiectiv nu a 
fost sustinut de modificarea parametrilor obiectivi si nici nu sa mentinut dupa 
revenirea la alimentatia initialä (26). Numärul bolnavilor astfel tratati a fost 
in general prea mic si nu a permis concluzii definitive. Nu se stie daca o astfel 
de alimentatie nu ar avea efecte nefaste pe termen lung (27). 

Mecanismul de actiune al acidului eicosapentaenoic in LES ar putea fi 
prin interferarea metabolismului acidului arahidonic pe care il inhiba 
enzimatic, ceea ce intrerupe cäile cicloxigenazei si lipooxigenazei fränänd 
astfel si productia PGE2 si a leucotrienelor B4 pentru a introduce in circulatie 
metaboliti mai putin activi. In plus acizii eicosapentaenoic si docohexanoic 
sunt incorporati in neutrofile si macrofage in caz de tratament prelungit inhi- 
bându-le funcţiile (mai ales chimiotactismul) (28). Acizii grasi polinesaturati 
prezenti in uleiul de peste au deci virtuti antiinflamatoare si posibil imu- 
noregulatoare avand un rol curativ si mai ales preventiv in tratamentul unor 
boli autoimune. Este un subiect de cercetare de mare interes a căror aplicații 
practice ar putea sá fie deosebit de interesante. 


1.5. FACTORI HORMONALI 


Frecvența crescută a LES la femeile aflate la vârste fertile nu mai este 
pusă la îndoială de nimeni. Această netă predominentä feminină nu este la 
fel de evidentä la copii sau la värstnici. Cazuri de LES au fost raportate la 
bärbati cu elemente de feminizare, asa cum se intálneste in sindromul 
Klinefelter (cariotip XXY), dar comparánd cu frecventa bolii in populatia 
generalá nu sa putut susfine ceva mai mult decát o asociere intämplätoare. 
Sau comunicat cazuri de LES agravate de sarcină (mai ales cele cu nefropatie 
activa) și de tratamentul estrogenic. Dozärile hormonale la femei cu LES 
evidentiazä o constelatie hormonala modificata comparativ cu femeile fara 
boalä (29). Anomaliile hormonale ale femeilor cu LES, ar putea fi astfel 
rezumate: a) creșterea hidroxilärii la C16 a estronei, care determina creşterea 
titrurilor serice de estriol si 16 hidroxiestrona; b) reducerea hidroxilarii la C2 
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cu scäderea nivelului seric al 2 hidroxiestronei $i 2 metoxiestronei; c) 
augmentarea oxidării la C17 a testosteronului. Ansamblul acestor modificári 
determinä o hiperestrogenemie relativá cu hipoandrogenemie, ambele sus- 
ceptibile să stimuleze LT inductoare gi să slăbească functiile LT supresoare. 
Rolul protector al androgenilor gi agravant al estrogenilor a fost pe larg 
demonstrat la şoareci NZB/NZW/FI (30). Este deci logic sá se incerce un 
tratament hormonal al maladiei lupice (91). La şoarecii NZB/NZW manipularea 
hormonală prin castrare sau tratament medicamentos modifică expresia auto- 
imunitätii. Administrarea androgenilor amelioreaza supravietuirea si face ca 
nefrita să evolueze mai benign. Influentele hormonale nu sunt similare la 
toate modelele animale. La soarecii MRL/1 ambele sexe dezvoltă o boala simi- 
lara, iar la soarecii BXSB boala apare mai ales la masculi, la care este si mai severá. 

La om s-au facut de asemenea tentative de tratament hormonal (19). 
Danazolul, un derivat sintetic de 17-alfa-etiniltestosteron, are o slaba activitate 
androgenicá $i se comportä mai ales ca un antiestrogen. Eficacitatea sa in 
tratamentul lupusului a fost demonstratá pe studii controlate demonstránd 
reducerea numărului puseelor bolii și permițând reducerea corticoterapiei. 
Acesta este un tratament al lupusului stabilizat nefiind aplicabil ca unul de 
atac. Încercări similare au fost făcute cu acetatul de ciproteronă (Androcur), 
cu rezultate similare danazolului. Alţi ântiestrogeni, ca tamoxifenul, nu și-au 
dovedit eficacitatea (31). Studii preliminare au sugerat că gradul de activitate 
al lupusului se reduce când femeile sunt tratate cu medicamente antigo- 
nadotropice. În concluzie până în prezent, hormonomodularea la om constă 
în utilizarea danazolului și acetatului de ciproteronă. Aceste produse antre- 
nează ameliorări clinice, dar nu par să influențeze autoanticorpii. Ambele 
permit „economisirea” corticoizilor permiţând reducerea dozelor si au efect 
contraceptiv, de asemenea important în boala lupică. Studiul. factorilor 
hormonali deschide perspective terapeutice interesante, dar în acelaşi timp 
întăresc odată mai mult părerea că hormonii nu joacă un rol determinant în 
producerea LES dar că aceştia pot fi un factor de agravare şi de întreţinere 
a bolii. 


1.6. FACTORI IMUNI 


Practic fiecare compartiment al sistemului imun suferă în feluri diverse 
în LES. Este încă neclar care din multitudinea defectelor imunologice sunt 
primare și care sunt induse secundar, De exemplu, autoanticorpii antilim- 
focitari apar în LES mai probabil secundar alterării unor mecanisme normale 
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de toleranță. Odată produși acești anticorpi interacționează in vivo cu unele 
subpopulatii limfocitare influenfändu-le funcţia. Aceşti anticorpi pot exacerba 
defectul primar care le-a iniţiat producţia, crescând un cerc vicios de autoin- 
tretinere. În aceste circumstanţe este practic imposibil a stabili care din ano- 
malii este primară (tabelul 4). 


Studiul imunitatii umorale si celulare la pacienţi cu LES a dus la rezul- 
tate contradictorii si discordante. Diferenţele nu interesează doar bolnavi 
diferiţi ci chiar același bolnav în diverse perioade de evoluţie, cu diferenţe 
semnificative în titrul autoanticorpilor, numărul LB și LT circulante sau în 
funcţia acestora. Studiul imunitätii celulare la pacienţi cu LES prin imunizare 
cu diverşi antigeni exogeni (Candida, Tricophyton, dinitro-clorbenzen- 
DNCB) frecvent nu induce sensibilizarea. Aceste observaţii pot explica variații 
de răspuns in vivo la diverşi antigeni externi. In general, reacţiile de imunitate 
celulară sunt deficiente. În ceea ce priveşte reacţiile de imunitate umorală 
după unii autori sunt activate, după alţii normale. Este cert că producţia de 
imunoglobuline este crescută, toti pacienţii cu LES activ au hipergam- 
maglobulinemie si o gamă largă de autoanticorpi. Răspunsul umoral este cert 
crescut în ceea ce priveşte sinteza spontană a imunoglobulinelor, dar apare 
ca deficient în privința răspunsului la mitogeni (32). 

Cele mai multe anomalii constatate la bolnavii lupici interesează relațiile 
interlimfocitare. Reacţia limfocitelor în culturi autologe mixte a fost propusă 
ca model pentru studiul fenomenelor imunoreglatoare care apar între LI, LB 
si macrofage. La pacienţi cu LES activ, reacţia limfocitelor în culturi autologe 
mixte este aproape întotdeauna deficientă, în timp ce pacienți cu boală 
inactivă au răspunsuri aproape de normal. Răspunsul defectuos în boala activă 
este datorat atât reducerii populațiilor stimulatoare (LB, macrofage, celule 
dendritice), cât si populațiilor LT, în egală măsură inductor si supresor (33). 
Anomaliile constatate în culturile mixte autologice în LES activ contrastează 
cu răspunsul relativ normal evidenţiat atunci când limfocitele din LES sunt 
cultivate cu limfocite allogenice. Această diferenţă în perturbarea autoreac- 
tivitátii cu păstrarea alloreactivitátii, sugerează că mecanismele celulare care 
răspund de fiecare din aceste reacţii sunt diferite. 


1.6.1. FUNCȚIILE LIMFOCITELOR B 


Există multe elemente care pledează pentru rolul hiperreactivitàtii LB 
în patogeneza LES. Multe limfocite din sângele periferic au pe membrana 
celulară fenotipuri indicatoare al unei maturäri sau activări anormale, Astfel 
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LBCD5+ sunt crescute, ele semnificánd mai ales celule imature secretante de 
autoanticorpi anti-ADN polispecifici de tip IgM. Hiperreactivitatea poate 
interesa si celulele mature care secretä auto-anticorpi anti-ADN specifici de tip 
IgG. Numărul LB producătoare de imunoglobuline este crescut (34). 
Cultivate in vitro, LB din LES secretä cantitäti mari de imunoglobuline in 
absenta unor stimuli exogeni si procentul LB care secretă spontan anticorpi 
este mult crescut. Dacá aceleasi LB sunt cultivate cu divergi mitogeni, ele se 
dovedesc deficiente atát in capacitatea de proliferare, cát si in capacitatea de 
a sintetiza imunoglobuline, fapte care ar putea explica o activare prealabila. 


Multi dintre anticorpii sintetizati spontan de catre LB din lupus sunt 
produsii policlonali ai unor gene ce codeazä sinteza imunoglobulinelor, unii 
reactionand cu structuri self (autoanticorpi), alţii acţionând împotriva struc- 
turilor non-self Unii anticorpi par să fie sintetizati ca urmare a unei stimulări 
antigenice (virale? medicamentoase? radiante?) specifice și excesive. Este probabil 
că atât activarea antigen specifică, cât și cea policlonală apar și intervin în 
egală măsură in LES. Această hiperactivitate a LB este secundară și pare a fi 
determinată și strâns legată de tulburări ale funcţiei LT, cu eliberare de inter- 
leukină 5 (IL-5). LB, la rândul lor, secretă o serie întreagă de citokine care 
acționează ca factori de creștere pentru alte LB asigurând întreținerea procesului (35). 


1.6.2. FUNCŢIILE LIMFOCITELOR T 


Modificările funcţionale ale subpopulatiilor de LT sunt mult mai putin 
unitare. 

Există mai multe dovezi asupra unei hiperreactivitati a LT. În LES activ 
este crescut numărul unor subpopulatü limfocitare cu structuri proteice de 
suprafață care sugerează activarea LT. Sunt crescute LT circulante ce secretă 
factori solubili respectiv limfokine de tipul interleukinei 4 (IL-4), care sti- 
muleazä LB. Această activare este demonstrată de creșterea nivelului m-ARN 
codat de unele proto-oncogene (c-myc, c-myb, c-raf) atât în LT cât si în LB. 
LT inductoare (CD4+) joacă un rol central în patogeneza lupusului murin, 
(mai ales la șoarecii MRL/1). Oamenii cu LES au un procent crescut al LT 
CD29+ (4B4+) care sunt LT inductoare cu memorie (37). 


Datele care atestá activarea LT sunt in contrast cu observatia cà in LES 
LT sunt deficiente. Desigur cá asa cum activarea intereseazä unele populatii 
limfocitare (cele inductoare), deficienta intereseazä populatiile cu actiune 
supresiva (38). Activitatea LT supresoare a fost mult studiat& in vitro. Dacă 
boala este activă este prezentă limfopenia, care interesează mai ales subpo- 
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pulatiile supresoare (CD8+). LT ale bolnavilor lupici sunt incapabile sa inhibe 
atät proliferarea LB (policlonalä si cea prin mitogeni), cát gi diferenţierea și 
activarea LT. LT sunt deficiente în primul rând în producţia interleukinei-2 
(IL-2), principala citokină care asigură relaţia interlimfocitară (39). Defectul 
funcției supresoare se datorează incapacității LI de a genera semnale 
supresoare prin limfokine şi nu celulelor ţintă de a răspunde la aceste 
semnale. Defectul celulelor supresoare nu a fost observat de toţi cercetătorii, 
în timp ce alte studii documentează scăderea activităţii supresoare chiar și la 
rudele asimptomatice ale pacienţilor cu LES. 


În contrast ceea ce se credea până în urmă cu câţiva ani, se pare că nu la 
nivelul LT se află defectul celular primitiv. Este mai probabil că defectul LT 
este secundar acţiunii anticorpilor antilimfocitari, dar este extrem de 
important în întreţinerea procesului prin ,ridicarea" principalelor frâne 
fiziologice în secreția autoanticorpilor (40). 

În concluzie, există argumente care pledează pentru hipoactivitatea LT 
în LES, dar există si elemente în favoarea unei activări a altor subpopulatii 
limfocitare (41). Aceste fapte aparent contradictorii se datoreazá mai probabil 
„prăbușirii” mecanismelor de control si autocontrol ce se realizeazá dupá 
debutul bolii. Activarea unor LT este sustinutá prin; a) cresterea proliferárii 
spontane, b) augmentarea procentului LTCD4+ si CD8+ la pacientü cu boalä 
activä, c) intensificarea productiei spontane de citokine si d) cresterea 
nivelului seric al receptorilor solubili ai IL-2 eliberati de celule activate (42). 
Deprimarea LT si incapacitatea lor de a răspunde la unii stimuli este 
secundará si probabil consecutivá faptului cá celulele activate sunt refractare 
la stimulári ulterioare. 


1.6.3. FUNCTIA CELULELOR CITOTOXICE NATURALE 


Activitatea celulelor NK este diminuatä la majoritatea pacientilor cu LES 
(43). Interferonul si IL-2 sunt buni inductori in vitro ai activitàtii NK, dar 
aceste celule par sá nu ráspundá deloc sau insuficient la influenta activatoare 
ale limfokinelor la pacienţii cu LES (44). Bolnavii lupici posedă un număr 
normal de celule NK inactive, dar unul mult redus al celulelor NK active, 
citotoxice (CD16+), capabile sä indepärteze celule infectate sau tumorale. 
Defectul celulelor NK are semnificatie si pentru disfunctia LB, deoarece 
primele sunt principalele reglatoare a functiei LB. Unele studii sugereazä cà 
expunerea prelungită la alfa-interferon (alfa-IF) reduce funcția NK si că 
pacientii cu LES au nivele constant crescute ale alfa-IF (45). 
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1.6.4, FUNCTIILE MONOCITARE 


Proliferarea precursorilor celulelor monocitare este crescută la pacienţii 
cu LES, dar capacitatea lor fagocitarä este scăzută (46). Funcţia de celule acce- 
sorii a monocitelor este redusă si astfel scade răspunsul proliferativ la mito- 
geni. Probabil că factorii răspunzători de aceste defecte includ gi producția 
excesivă de prostaglandine și scăderea exprimării la suprafața celulară a 
antigenelor CMH de clasa a II-a. Defectul funcţiei monocitare permite depu- 
nerea tisulară a complexelor imune circulante (vezi patogeneza). 

Odată cunoscute aceste elemente de etiopatogenezä imună a fost 
deschisă în ultimii ani perspectiva imunoterapiei specifice. Un mijloc tera- 
peutic interesant ar putea fi cel cu anticorpi monoclonali împotriva Li. 
Administrarea anticorpilor monoclonali anti-Ls-T4 (echivalentul la goarece a 
anticorpilor anti-T-CD4 umani) la femelele (NZB/NZW)F, de 4 luni întârzie 
boala renală, diminuä sinteza de autoanticorpi anti ADN nativ si prelungesc 
supraviețuirea. Numărul LT-9-T, din sângele periferic se reduce sub tratament 
cu 30% în 24 de ore şi cu 90% într-o săptămână. Acţiunea acestor anticorpi se 
exercită prin depletia populațiilor LT din sângele periferic precum și prin 
blocajul specific al moleculelor membranale corespunzătoare (47). La om au 

început să se utilizeze anticorpi monoclonali anu-T-CD4+, dar și alţii indrep- 
tati împotriva altor structuri de suprafaţă: CD5+, CD7+, CD25+ etc., în 
poliartrita reumatoidă, dar tendința este sa fie utilizaţi și în alte boli auto- 
imune, pe măsură ce patogeneza lor este descifrată. Până acum rezultatele 
sunt încurajatoare. Tratamentul este bine tolerat, dar deocamdată loturile 
sunt mici, bolnavii neselectionati corespunzător, rezultatele pe termen lung 
necunoscute şi, în consecinţă, locul acestuia în terapia reumatologică nu este 
încă precizat (48). 

Un mijloc terapeutic mai specific ar putea fi vaccinarea anü-LT. Inte- 
resul metodei este major, dar deocamdată se află în stadiul experimental. S-a 
dovedit pe modele animale că este posibilă o vaccinare autoimună admi- 
nistrând doze subpatogene de LT specifice. Acest tratament amelioreaza 
reactiile autoimune prin generarea de celule:T anticlonotipice care inhibă LT 
autoreactive ale bolnavilor (49). Este necesar sa avem LT specifice impotriva 
antigenului declangator pentru ca „vaccinarea” să fie eficace, dar în bolile 
autoimune antigenul este încă necunoscut, Este însă posibil să fie carac- 
terizate LT fără cunoașterea antigenului (49). Vaccinarea anti-T va bulversa 
probabil în următorii ani tratamentul maladiilor autoimune. 

În unele boli autoimune, mai ales în LES şi miastenie, au fost descriși 
anticorpi spontani anti-idiotip, Existenţa unei corelaţii inverse între titrul seric 
al anticorpilor anti-idiotip şi anticorpii anti-ADN nativ în LES este un 
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argument in favoarea rolului celor dintäi in modularea ráspunsului imun in 
aceastä boalä (50). Ar fi o perspectivä terapeuticä foarte interesanta dar 
deocamdatä prea putin cunoscutä. | Я : 
Existä mijloace imunomodulatoare care privesc in primul ránd limfo- 
citele, mai putin specifice, dar utilizate deja in clinica pe scará mult mai larga. 
Iradierea limfoidä totalä se face dupá tehnicile folosite in tratamentul limfoa- 
melor. Au fost tratate cáteva cazuri de lupus cu nefropatie severá cu rezultate 
care s-au concretizat în ameliorarea semnificativă a nefropatiei și reducerea la 
jumătate a dozei de steroizi. Iradierea limfoidă totală antrenează o limfopenie 
constantă și prelungită care interesează mai ales LT auxiliare, confirmând 
astfel rolul acestora în imunopatogeneza bolii. Drenajul canalului toracic a 
fost de asemenea încercat în câteva cazuri de lupus. Acest procedeu determină 
ameliorarea clinică, paralel cu deprimarea răspunsului imun celular și, în mai 
mică măsură, a celui umoral. Efectul persistă cel mult câteva săptămâni de la 
manevră. De efecte similare se bucură și serurile antilimfocitare, care ca și 
celelalte metode menţionate vizează mai ales LI. Imunodepresia obținută cu 
seruri antilimfocitare este rapidă și relativ selectivă, interesând mai ales imu- 
nitatea celulară. Au fost comunicate câteva cazuri cu rezultate clinice interesante 
(52). Aceste mijloace de imunoterapie nespecifică au fost sau vor fi în scurtă 
vreme înlocuite de mijloacele de imunoterapie specifică care încep să apară. 


1.6.5. CITOKINELE 


Citokinele, molecule solubile care reglează creşterea şi funcția diver- 
selor celule imune, sunt un subiect mai recent de cercetare în etiopatogeneza 
LES. De la început au fost studiate separat producția spontană de citokine şi 
producţia după stimulare in vitro (54). In general se poate afirma că producţia 
spontană de citokine este crescută, în timp ce producţia acelorași citokine 
după stimulare este redusă. În principal este vorba despre interleukina 1 
(IL-1), interleukina 2 (IL-2), interleukina 6 (IL-6) si interferonul gamma 
(IF-gamma) (57). Е 

Monocitele produc atât IL-1, cát si antagonistul acesteia. Secretia de IL-l 
de cátre monocitele proaspát izolate este crescutä, in vreme ce secretia acesteia de 
către monocite stimulate este redusă ca si nivelul antagonistului IL-1 (53). 
O cale posibilá de cercetare cu scop terapeutic ar putea fi deci antagonistul 
IL-1 (19). 

Interleukina-2 (IL-2) pare a fi crescutà in vivo la pacientii cu LES (42). 
Productia de IL-2 de cátre limfocitele in prealabil stimulate este, in schimb, 
redusă. Unii autori au considerat acest defect caracteristic si corelabil cu 
gradul de activitate al bolii, iar alţii au evidenţiat niveluri scăzute și în fazele 
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de latentä ale LES (55). In tratament s-au utilizat anticorpii antireceptor al 
IL-2 care realizeazä o imunodepresie care intereseazä in primul ránd celulele 
care au acest receptor. Acest tratament are un efect favorabil asupra glome- 
rulonefritei soarecilor (NZB/NZW)Fı. Indicaţiile pentru un astfel de trata- 
ment ar fi unele neoplazii, grefele si bolile autoimune. Deocamdatä metoda a 
fost incercatä numai in cancerologie. 

Interferonul gamma (IF-y) regleazä exprimarea antigenelor HLA pe 
celulele imune, inhibä proliferarea limfocitará si are efecte semnificative 
asupra productiei de anticorpi (54). In LES nivelul IF-y secretat de celulele 
stimulate este normal sau redus. Tentativa terapeuticá imunomodulatoare cu 
IF-y recombinat este deci o concluzie fireascá. Administrarea IF-y la şoarecii 
(NZB/W)F1 agravează însă nefropatia, în timp ce injectarea anticorpilor 
monoclonali anti-IF-y întârzie afectarea renală, dar declanșează artrita. Aceste 
date ilustrează paradoxul unor aspecte ale imunomodulării terapeutice în 
reumatologie. Ca urmare a datelor oferite de modelele experimentale ar 
trebui folosiți în terapie mai degrabă anticorpii anti-IF-y. Cu toate acestea, 
datele clinice publicate până astăzi demonstrează efectul favorabil al trata- 
mentului cu ТЕ-ү la bolnavi cu boli autoimune (mai ales poliartritä reumatoidă, 
dar si LES). Desigur sunt necesare studii complementare pentru a preciza 
locul exact al acestui tratament în terapia reumatologică (19). Nivelele serice 
ale interferonului alfa sunt crescute în LES. 

Limfocitele bolnavilor cu LES produc în cantități mari factori de 
creştere care promovează creșterea şi diferenţierea celulară, mai ales a LB. 
Studiul lor este în plină desfășurare (36). Este sigur că pentru producerea bolii 
nu este suficientă doar creșterea acestor citokine, ci este necesar şi defectul 
intrinsec al LB care sunt hiperreactive. 


2. PATOGENEZÄ 


2.1, BOALA COMPLEXELOR IMUNE 


Deși etiologia LES rămâne încă obscură, este limpede că multe din 
leziunile tisulare și în special cele de la nivelul vaselor de sânge şi al rinichiului 
sunt determinate de depunerea tisulară a complexelor imune. De altfel, 
lupusul este în general considerat a fi prototipul bolilor prin imunocomplexe 
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la om, Reacţia antigen-anticorp determină formarea unor complexe macro- 
moleculare solubile (fig. 2). Acestea se depun în țesuturi din motive mai 
degrabă anatomice gi fiziologice decât imunologice. De aceea proprietăţile 
fizice ale complexelor imune au o mare importanţă. Mărimea și solubilitatea 
acestora, concentraţia și abilitatea de a lega și activa sistemul complement ca 
si alte proprietăţi sunt caracteristici importante (56). 

Iepurii care primesc într-o singură injectare intravenoasă cantități mari 
de proteine plasmatice sau ser străin vor forma în câteva zile anticorpi împo- 
triva proteinei injectate, Când acești anticorpi sunt eliberaţi în circulație 
întâlnesc antigenul în exces si formează complexe solubile. Cu cât cantitatea 
anticorpilor este mai mare cu atât se vor forma complexe mai multe si mai 
mari. Majoritatea sunt rapid înlăturate din circulaţie de sistemul reti- 
culo-endotelial dar unele se depun în endoteliul vascular și în glomerulii 
renali. Odată depozitate în țesuturi, complexele interacționează cu elemente 
celulare şi umorale locale determinând modificări caracteristice biochimice, 
morfologice și farmacologice. Capacitatea inflamatoare remarcabilă a acestor 
complexe este dovedită de faptul că numai 20 ug de antigen sunt suficiente 
pentru declanșarea unei glomerulonefrite severe (7). La administrarea 
repetată de proteine străine unii iepuri răspund prin formarea de anticorpi si 
apoi de complexe solubile cu dezvoltarea glomerulonefritei, în timp ce alții, 
desi formează cantități mari de anticorpi, nu dezvoltă nici complexe și nici 
nefrită (57). 

Există o serie de factori care influenţează depunerea complexelor imun 
circulante. Dimensiunea complexelor imune circulante este un factor de luat 
în seamă, deoarece complexele foarte mici nu sunt depozitate, iar cele mari 
sunt în primul rând fagocitate și îndepărtate. Cele de dimensiuni inter- 
mediare rămân cele mai susceptibile la depozitare tisulară (58). 

Unele proprietăţi fizicochimice ale antigenelor și anticorpilor, ca 
încărcarea electrică, valența, tăria legăturii dintre antigen şi anticorp, sunt alte 
elemente care influenţează depunerea complexelor. De exemplu, complexele 
care conţin antigene cationice se leagă cu precădere de componentele 
membranei bazale glomerulare care sunt încărcate electric negativ. Aceste 
complexe produc în general leziuni tisulare severe şi de durată (58). Täria 
legăturii dintre antigen și anticorp este responsabilă de stabilitatea 
complexului. Anticorpii cu afinitate redusă se leagă mai slab şi de un număr 
mai mic de locusuri de la nivelul antigenului în comparaţie cu anticorpii 
precipitanti. Antigenele legate de anticorpi cu afinitate redusä sunt eliminate 
mai încet din circulaţie și deci, teoretic, au o şansă mai mare de a produce 
leziuni tisulare (56). 

Depozitarea complexelor imune circulante se face invers proportional 
cu abilitatea gazdei de a le elimina din circulaţie. Complexele sunt în mod 
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normal eliminate din sân 


Emend ge de sistemul fagocitar al mononuclearelor gi rata 
eliminării lor este un fa 


Asien TÉ VEI en PRA A in lezarea tisulară. Fagocitarea mate- 
er EARE à на icorpi sau a complexelor antigen-anticorp este pre- 
f bites: ‘eit a tracțiunea Fc sau de receptorii pentru complement de 

3 etor mononucleare specializate (celule Kuppfer hepatice, 
macrofage alveolare, celule insirate de-a lungul sinusoidelor splenice, macro- 
fage circulante sau din alte tesuturi etc.). Funcţia și expresia acestor receptori 
poate fi modulată de multi agenti, cum ar fi lipopolizaharidele, limfokinele, 
interferonii, glucocorticoizii și chiar complexele antigen-anticorp. Depășirea 
capacitátii de c/eareance a sistemului macrofagic duce la depunerea tisularä a 
complexelor. Rata c/eareanceului este mult prelungită la pacienții cu LES 
activ, mai ales la cei cu boala renalä activa. Pe de alta parte, pacientii cu defect 
genetic a unor proteine din calea clasică a complementului, cum sunt C» si 
Са, dezvoltă adesea boli prin depozitare de complexe imune, deoarece 
defectul de sinteză a Ca, duce la alterarea eliminării complexelor. Au fost 
descrise trei tipuri de receptori Cs, dar probabil cei mai implicaţi in 
cleareanceul complexelor imune circulante sunt tipul 1 sau receptorul 
Cs/ Ca, (59). Mastocitele, celulele podocitare glomerulare si marea majo- 
ritate a celulelor circulante (si mai ales hematiile) au receptori Сз. Celulele 
bolnavilor cu LES au o reducere importantă a numărului şi funcţiei 
receptorilor, fie determinată genetic, fie câştigată. Imposibilitatea acestor 
celule de a lega complexe imune poate determina o creștere a acestora în 
circulaţie, a afluxului către ficat si splină cu supraincärcarea si disfunctia 
sistemului mononuclear-fagocitar (46). 

O serie de factori anatomici si hemodinamici sunt importanți pentru 
depozitarea complexelor imune circulante. Orice alterare a permeabilitätü 
capilarelor poate creste depunerea complexelor. Capilarele glomerulare 
renale si sinoviale sunt vase in care plasma este ultrafiltratä (pentru a forma 
urina sau lichidul sinovial) prin trecerea prin peretele capilar sub actiunea 
presiunii hidrostatice gi de aceea acesta este sediul la care frecvent se depun 


complexe imune (58). 

În sfârșit, complexele imune se leagă de celulele inflamatoare si stimu- 
leazá secreția de citokine și mediatori vasoactivi (histamină, serotonină) care 
cresc permeabilitatea vasculară și favorizează depunerea complexelor în 
pereții vasculari prin lărgirea spaţiilor interendoteliale. Experimental, admi- 
nistrarea de histaminä gi serotoninä determinä creşterea depunerii endote- 
liale a carbonului coloidal la șoareci şi a complexelor imune la cobai şi iepuri. 
Consecința terapeutică este că antihistaminicele si antiserotoninergicele 
reduc severitatea bolii serului la iepuri, influenţează аюы onem. 
lonefrita goarecilor NZB gi au efect protector impotriva bolii serului și a altor 


boli ce se realizează prin același mecanism la om. 
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Deci, mărimea si unele proprietăţi fizico-chimice ale complexelor 
imune circulante, ca și condițiile hemodinamice locale sau starea sistemului 
macrofagic sunt elemente mai importante pentru declanșarea bolii (mai ales 


pentru nefrotoxicitate) decât cantitatea absolută a complexelor imune 
circulante, 


2.2. CRIOGLOBULINELE 


Titrul de proteine precipitabile la rece (crioglobuline) în ser este strâns 
legat cu activitatea LES și cu hipocomplementemia. Aceste crioglobuline 
conțin IgG, IgM, fragmente ale complementului (Суд, C4, Cs). Fractiunile IgM 
au activitate de factor reumatoid, iar crioproteinele izolate fixeazá com- 
plementul zn vitro. Pentru ca crioprecipitatul sá aibá valoare patogeneticä, el 
trebuie sá continá complexe imune mult mai concentrate decát in ser. In 
crioglobulinele din LES s-au evidentiat anticorpi diversi: anti ADN dublu 
catenar (dsADN), monocatenar (ssADN), antiribonucleoproteine (n-RNP). 
Unele crioprecipitate contin anticorpi anti ADN legati de alti autoanticorpi si 
probabil reprezintá complexe imune de tip idiotip-antiidiotip. Criopreci- 
pitatele din LES par sä continä si antigene limfocitare si ale tesuturilor 
neuronale, deoarece imunizarea soarecilor cu crioprecipitate determinä 
productia de anticorpi care reactioneazá cu limfocite (atát la normali, cát si la 
bolnavii lupici) si cu celule neuronale si gliale din culturi celulare (61). 


2.3. ANTICORPII ANTILIMFOCITARI 


Anticorpii limfocitotoxici au fost evidentiati in serul a cel putin 80% din 
pacientii cu LES gi reactioneazä atát cu limfocitele autologe cát si cu limfocite 
provenite de la donatori sănătoși, Chiar dacă rolul acestor anticorpi în vivo nu 
este încă pe deplin elucidat, multe din anomaliile funcţiilor limfocitare exis- 
tente în LES pot fi reproduse prin incubarea anticorpilor antilimfocitari cu 
limfocite normale. Unii, ca de exemplu anticorpii „la rece” IgM, sunt 
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citotoxici, alții, mai ales apartinánd clase 


ALO LOXIA, alții, i IgG, interferează în alte moduri cu 
funcția limfocitarä. Studii de 


| absorbţie evidenţiază faptul că serul majorităţii 
bolnavilor cu lupus conţine un amestec de anticorpi anti-LB-specifici și 
anti-L.I-specifici, ca si anticorpi incrucigafi împotriva unor structuri prezente 
atât la suprafața LT, cât şi pe suprafața LB. Anticorpii antilimfocitari pot 
perturba sistemul imun pe mai multe căi, atât prin îndepărtarea celulelor ţintă 
(deci a limfocitelor) din circulaţie, cât și prin legarea de suprafaţa lor cu influ- 
entarea funcţiei acestora (62). 


Tabelul 4 
Tulburări imune în LES 


Populatii limfocitare 

— reducerea numärului LT, LB si NK circulante la pacienti cu boalä activa 
Limfocitele B 

= coloniile producătoare de LB crescute in măduva osoasă 

— LB nestimulate prolifereazä si secretă anticorpi în exces 

— LB hiperreactive la factori de creștere sintetizati de LT 
Limfocitele T 


— reducerea räspunsului LT mitogeni, antigeni solubili şi antigene CMH de clasa a Il-a 
— scáderea ráspunsului cutanat la antigeni externi 


- pue contrast, evidente ale unei activari persistente a LT 
T activate nu mai räspund la stimuläri ulterioare 


Celule NK 
: — redusä activitatea 


Monocite 
— defecte in fagocitoză; reducerea funcțiilor celulelor accesorii 
Citokine 


— creșterea producţiei spontane de citokine (IL-1, IL-2, IL-6, IF gamma) 
— reducerea productiei dupá stimulare ,in vitro" (IL-1, IL-9, IL-6, IF gamma) 
——oOoOoO eee 


Defectul LT supresoare este una din cele mai constante descoperiri in 
LES. De aceea a fost important de demonstrat dacă anticorpii antilimfocitari 
au capacitatea de a inactiva sau distruge LT supresoare. Unii anticorpi anti- 
corpi antilimfocitari pot distruge populaţiile celulare precursoare ale celulelor 
supresoare. Alţi anticorpi reacţionează aproape numai cu populațiile helper 
(CD4*) și răspund de depletia celulelor CD4* la unii bolnavi cu lupus, Existä 
de asemenea anticorpi antilimfocitari specifici împotriva unor LT activate şi a 
produșilor lor de secreție, Aceşti anticorpi, ce acţionează asupra celulelor 
activate, proliferate, pot inhiba expansiunea clonalä, fie prin acțiunea asupra 
interleukinelor, fie asupra unor structuri moleculare de pe suprafața celulară, 
‘fapt care perturba semnificativ sistemul imun, 
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‚Реп а înţelege pe deplin aceste mecanisme patogenetice este impe- 
rioasá definirea si caracterizarea antigenelor celulare de pe suprafata celulelor 
limfoide, antigene ce sunt primele structuri recunoscute de anticorpii 
antilimfocitari. Au fost descriși ре rand anticorpi antilimfocitari indreptafi 
Impotriva diverselor antigene asociate MHC ca HLA-A, В gi C, Bs microglo- 
bulina, antigenul I; sau unor structuri non-HLA (tabelul 5). Pe de altá parte 
s-au evidențiat și reacții încrucișate astfel încât unii anticorpi antilimfocitari 
reacţionează si cu diverși constituenți ai nucleului celular și cu unele structuri 
de suprafaţă ale celulelor sistemului nervos central. Aceştia din urmă sunt 
importanţi în patogeneza manifestărilor neurologice ale LES. Caracterizarea 
structurilor de suprafaţă ce sunt ţinta anticorpilor antilimfocitari este o sferă 
majoră de cercetare si controversă în etiopatogeneza LES (7, 57, 62). 


Tabelul 5 
Anticorpi antilimfocitari în LES 


Antigene celulare de suprafață Antigene tisulare 


HLA 


— HLA A, B, C 


— Antigene nucleare 
— beta 2 microglobulina 


— Antigene de suprafaţă pe celulele sistemului 
nervos central 


— Іа — Antigene trofoblastice 


Non-HLA — Proteina socului termic (Heat shock 
proteins) 
— antigene limfocitare de 
suprafatá necunoscute LT sau LB 
— celule leucozá cronicá limfocitará 
— linii celulare limfoide 
— limfoblasti 


Subseturi LT 
— С04+ 
—CD8+ 


2.4, ANTICORPII ANTINUCLEARI 


Markerii serologici ai LES sunt anticorpi indreptati impotriva unei 
varietäti largi de componente nucleare — anticorpi antinucleari (AAN). 
Studiul mai aprofundat al subclaselor de AAN va contribui probabil la o mai 
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bunä delimitare a diferitelor tipuri de LES $i a altor boli autoimune inrudite. 
Studiul AAN a fost foarte util pentru aprofundarea cunostintelor despre 
structura si functia constituentilor nucleari $1 perinucleari împotriva cărora 
sunt indreptati. Studü biochimice si morfologice, utilizänd tehníci imuno- 
electronomicroscopice au evidentiat cä determinantii antigenici se gäsesc in 
1) cromatina organizatä in nucleosomi; 2) in matricea nuclearä si 3) in 
nucleoli. Anticorpii antinucleohistone (complexe nucleoproteice formate 
intre ADN si histone) au fost primii autoanticorpi descoperiti la pacientii cu 
LES si s-a demonstrat că răspund de fenomenul lupic. Ulterior o multitudine, 
de antigene nucleare și perinucleare s-au evidenţiat (tabelul 6). Semnificaţia 


Tabelul 6 
Antigene nucleare și perinucleare 
Ao o ee шышы ша IHR c mr Фә. e ET ы ШЕ 


l. Antigene cromozomiale (nucleosomale) 


— dssau nADN (ADN nativ) 

— sssau dADN (ADN denaturat) 

— histone (Hl, H2A, H2B, H3, H4) 

— dezoxiribonucleoproteine-complexe ADN-histone (DNP) 


2. Antigene nucleare extractibile (ENA), solubile, nucleocitoplasmatice 


a) complexe ribonucleoproteice nucleare — snRNP (small nuclear RNP)= 
U-RNP (Uridine rich-RNP) 


— UI-RNP-(uRNP)-UIARN-p 70; 33; 22KD 
— Sm (Smith)-(Ul, U2, U4, U5, U6)-ARN - p 28/29, 16, 13 
b) complexe ribonucleoproteice 'citoplasmatice-scRNP (small citoplasmic 
RNP)- Y-RNP 


— SS-A/Ro (YARN+p 60 KD) 
— SS-B/La (ARN pol 111+p 48KD) 


3. Antigene nucleolare-rARN si proteine asotiate 


= NOR-Ag (nucleolus organizer region) -p 89/98 KD 
— ARN pol 1 

— ADN topoizomeraza 1 (Scl-70) 

= U3 sn RNP (fibrilarina) 

— To-p 40 KD asociată 7-2/8-2-ARN 

~ PMI-(PM-Scl) p -70 KD 


4. Antigene dependente de ciclul celular 


— centromer gi kinetochor 
= MSA 

= centrioli 

= PCNA ciclic 


FA NE E BEL m SPUR TIER саз 
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patogenetică a multora dintre acestea este încă discutabilă, dar anticorpii 
anti ADN joacă sigur un rol în leziunile determinate de complexele 
imune (tabelul 7). 


Tabelul 7 
Autoanticorpi în LES 


Boală renală 


Asocieri şi 


Antigen reacții încrucișate 


Frecvența 


= ADN nativ (dsADN) — rari - trombocite 
caracteristic 


LES 


— frecvent in 


= ADN denaturat — heparan sulfat 


(ssADN) boli reumatologice – proteoglicani 
BT —trombocite 
—1gG (factor reumatoid) - poliartrită — histone 
reumatoida — Ro/SSA 
= Ro/SSA —sindrom Sjögren, | Boala renalä, — factor reuma- 
-lupus neonatal, | cutanata, pul- toid 
— lupus cutanat monară i 
subacut Defect Сә 
— bloc atrioventri- 
cular complet con- 
'genital 
—La/SSB - sindrom Sjögren —Ro/SSA 
-Sm —UIRNP 
= Ui RNP Boalà sistem 
nervos central 
— Histone — lupus medicamen- 
tos 
A. Lipide (cardiolipine) Accident vascu- | — fosfolipide 
(cardiolipine) lar cerebral, -ADN 
avorturi, coree 
- Hematii — anemie hemoliti- | Anemie -ADN 
ca autoimuna 
– Trombocite - purpura trombo- | Hemoragii 
ticá trombocito- 
penicä 
- Limfocite Psihoze 


~ Proteina P ribosomalä 


Boală neuro: 
logicä 


- Celule neuronale 


Anticorpii anti-ADN ~ dublu catenar (dsADN) sunt întâlniți cu predi- 
lecţie în sângele bolnavilor cu LES. Dimpotrivă anticorpi anti- ADN mono- 
catenar (ssADN), deși frecvent întâlniți în LES, sunt adesea întâlniți si în alte 
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sau prin formarea de complexe imune cu material non-ADN. Atät timp cät 
anticorpii anti-ADN au o acțiune antilimfocitara, antineuronalä si anticar- 
diolipina, se pare cá räspunsul imun in LES este mult mai monomorf decát 
s-a crezut. Deci, desi prezența acestor anticorpi în serul bolnavilor cu LES, 
obligatorie și extrem de caracteristică pentru boală nu este suficientă pentru 
a pune aceşti anticorpi în centrul patogenezei lupusului. Au fost identificate 
mai mult de 20 idiotipuri de anticorpi anti-ADN. Consecințele clinice ale 
prezenţei anticorpilor anti-ADN purtători a acestor idiotipuri rămân deocam- 
dată neclare (64). 

Studii seriate asupra unor anticorpi anti-nucleoproteine evidenţiază 
relaţii clare între concentraţia lor serică şi activitatea bolii. Titrul anticorpilor 
anti-dsADN se corelează cel mai bine cu hipocomplementemia și nefrita 
activa. Acești anticorpi pot fi atât IgG, cât si IgM si se pare că cei cu IgM fac 
nefritä mai rar. Există si alte diferente de ordin calitativ, între aceşti auto- 
anticorpi, in asa fel incát cei care precipitä si leagä ADN-ul au sanse mai mari 
sa producá nefritá decät anticorpii care numai precipita ADN-ul dar nu 
formează complexe imune solubile. De asemenea anticorpii anti-ADN care 
determină mai frecvent nefrită sunt mai ales din, categoria celor fixatori de 
complement (64). 

Elementele amintite — complexe imune circulante, anticorpii antilim- 
focitari, anticorpii antinucleari, crioglobulinele: — ca elemente centrale ale 
patogenezei LES și principali efectori ai leziunilor (fig. 2), pot fi îndepărtate 
prin diverse procedee de plasmafereză. Plasma epurată este înlocuită de 
plasmă proaspătă congelată sau de albumină purificată. Unele tehnici permit 
o criofiltrare care elimină crioglobulinele, unele complexe imune si factori 
reumatoizi) S-au încercat și metode de äbsorbtie specifică, în care plasma 
bolnavă este trecută prin coloane unde antigenul, anticorpul sau complexele 
de eliminat sunt adsorbite și fixate pe baza afinități. Unii autori au demonstrat 
posibilitatea eliminării anticorpilor anti-ADN din lupus prin adsorbbţia pe o 
coloană de ADN (19). Aceste procedee de epurare imunologicà au încă indicaţii 
limitate. Există riscul recăderilor severe după întreruperea lor si deocamdată 
ele se folosesc doar izolat și asociat unui tratament imunodepresiv clasic. 
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Ráspuns imun anormal 


‚Genele . 
susceptibilitati 


Autoanticorpi 


Complexe imune 


de mediu 


ecgni m 
de reglare 


Fig. 2. Privire de ansamblu asupra patogenezei lupusului eritematos sistemic (LES). Inte- 

ractiunea dintre factorii genetici si peristatici duce la un ráspuns imun alterat. Acesta constá 

din actiunea stimulatoare a unor celule T hiperactive asupra unor celule B hiperactive, cu 

activarea policlonalä si stimularea specificá prin antigeni a ambelor. Mecanismele inhibitoare 

sunt alterate la aceşti bolnavi. Rezultatul este formarea excesivă de autoanticorpi, dintre care 

unii formează complexe imune care se depozitează în țesuturi inițiind alterările caracteristice 
LES (după Dubois, 1993). 


Un alt mijloc imunomodulator ce pare să influențeze mai ales această 
etapă a depunerii complexelor imune sunt imunoglobulinele. Mecanismul lor 
de acţiune este deocamdată prea puţin cunoscut. Injectiile cu doze mari de 
imunoglobuline pot interfera cu cleareance-ul complexelor imune blocänd 
sistemul mononuclear macrofagic, mai probabil prin interferenta cu frag- 
mentul Fc al imunoglobulinelor. Pe de altá parte existá o competitie la nivelul 
receptorilor celulari de suprafatá intre autoanticorpi si imunglobulinele 
exogene. In al treilea ránd, imunoglobulinele transformá complexele imune 
solubile in complexe mai voluminoase care sunt mai degrabä fagocitate si 
indepärtate. Acest tratament actioneazá si prin mecanismul idiotip-anti- 
idiotip, deoarece imunoglobulinele injectate contin anti-idiotipi care 
recunosc unii idiotipi ai autoanticorpilor. Protocolul utilizat de obicei 
folosește imunglobuline ‘sanguine (Sandoglobuline®) + sau placentare 
(Venoglobuline“) administrate zilnic timp de 5-7 zile. Acţiunea se instalează 
rapid, în aproximativ 30 minute (65). 

În concluzie, atât factori genetici cât şi de mediu sunt implicaţi în 
etiopatogeneza LES, determinând alterări imune complexe. Chiar dacă 
hiperreactivitatea LB este constantă determinând hipergamaglobulinemie si 
sinteza de autoanticorpi, debutul modificărilor pare a fi mai degrabă la nivelul 
LT cu pierderea memoriei reglării self fapt ce determină proliferarea de 
clone LT helper și de LB ce sintetizează autoanticorpi, Odată aceste elemente 
apărute, distorsiunea mecanismelor homeostatice sustine si întreţine hiper- 
reactivitatea LB (fig. 3). Lezarea propriu-zisă se realizează prin intermediul 
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NORMAL LES 


= Reglarea producerii anticorpilor la persoane normale si cu lupus eritematos sistemic 

(LES). La subiecti normali limfocitele H+ stimulate de antigeni induc formarea de 

anticorpi si de asemenea „ajutä” limfocitele CD8+ să inhibe răspunsul imun umoral. În LES 

limfocitele T CDH+ nu sunt capabile să stimuleze celulele CD8+. În absenţa acestei stimuläri, 

cele din urmă devin inductoare pentru celulele B si în mod paradoxal inhibă funcțiile lim- 

focitelor CD4+. Acest mecanism menţine o stimulare puternică a sintezei (auto) anticorpilor 
(după Mc Carty si Koopman, 1993). 


complexelor imun circulante și a autoanticorpilor. Cercetările în ceea ce 
priveşte autoimunitatea sunt foarte dinamice. Acum, în ciuda miilor de cerce- 
tători implicaţi, a avalansei de lucrări științifice și chiar a „marilor revelații”, 
tratamentul pacienţilor cu boli autoimune nu s-a schimbat semnificativ în 
ultima decadă. Astăzi când mecanismele autoimunitätii au fost in general 
descifrate este timpul ca aceste cunoștințe să fie aplicate şi acest lucru se va 
reflecta în prevenire și terapie. 


BIBLIOGRAFIE 


1. HARLEY Ј.В., SESTAK A.L., WILLIS L.G.: A model for disease heterogenety in systemic 
lupus erythematosus, Arthr, Rheum., 32, 826, 1989, 

2. THEOFILOPOU S A.N., DIXON F.J.: Murine models of systemic lupus erythematosus, 
Adv, Immunol., 37, 269, 1985. er е 

3. JACOB L., TRON F.:Induction of anu-DNA ашоапичаїо(уріс antibodies in (NZB/NZW) 
F; mice: Possible role for specific immune suppression, Clin, Exp. Immunol., 58, 

99, 1983, 

4. GAVALCHIN J» DATTA 5.К.: The NZBxSWR model of lupus nephritis. Autoantibodies 
deposited in renal lesions show a distinctive and restrictive idiotypic diversity, 
J. mmol, 188, 1987. 


511 


ACTUALITATI IN IMUNOLOGIA CLINICA 


5. SHOENFELD Y., MOZES E.: Pathogenic idiotypes of autoantibodies in autoimmunity: 
i lessons from a new experimental model of SLE, FASEB J., 4, 2646, 1990. 
б. ARNETT F.C.Jr.: The genetic basis of. Jupus WE tt in Wallace D.J., Hahn B.H.: 


"Dubois' Lupus Erythemtosus", Lea 
13-36. 
7. WOODS V.L.: Pathogenesis of Lupus Erythematosus and Related Syndromes, in Kelley 
W.N., Harris E.D., Ruddy S., Sledge C.B., "Textbook of Rheumatology’, vol. 2, 
WB Saunders, Philadelphia-London, 1993, 999-1016. 
8. SHOENFELD Y., SEGOL G., SEGOL О. et al.: Anti-histone antibodies in the serum of 
lupus parents and their relatives, Arthr. Rheum., 30, 169, 1987. 
9. HOCHBER .C.: The incidence of systemic lupus erythematosus in Baltimore, 
Maryland, 1970-1977, Arthr. Rheum., 28, 80, 1985. 
10. WINCHESTER К.Ј., NUNEZ-ROLDON A: Some genetic aspects of systemic lupus 
erythematosus, Arthr. Rheum., 25, 833, 1982. 
11. KAPLAN D.: The onset of disease in twins and siblings with systemic lupus erythematosus, 
J. Rheumatol., 11, 648, 1984. 
12. DEAPEN D., ESCALANTE A., WEINRIB L. etal.: A revised estimate of twin concordance 
in systemic lupus erythematosus, Arthr. Rheum., 35 (3), 311, 1992. 
13. BALLON S.P., KAHN M., KUSHER A: Clinical features of systemic lupus erythematosus. 
Differences related to race and age of onset, Axthr. Rheum., 25, 55, 1982. 
14. KALLENBERG C.G.M., KLAASEN RJ.L., BELLEN J.M. et al.: БТА Bz/DR; pheno 
anc the primary immune responses, Clin. Immunol. Immunopathol., 34, 135, 
15. REVEILLE J.D.: Molecular genetics’ of systemic lupus erythematosus and Sjögren’s 
syndrome, Curr. Opin: Rheumatol., 2, 733, 1990. 
16. FRONEK Z., LENTZ D., BERLINER D: etal.: Systemic lupus erythematosus is not gene- 
tically linked to the beta-chain of the T cell receptor, Axthr. Rheum., 32, 1465, 
1989. 
17. FRANK M.B., McARTHUR R., and HARLEY J.B.: Ana-Ro (SSA) autoantibodies with Т 
cl preceptor beta-genes in systemic lupus erythematosus, J. Clin. Invest., 85, 33, 


18. ADELMAN N-E., WATLING D.L., McDEVITT Н.О: Treatment of NZB/NZW/F; disease 
with anti-la monoclonal antibodies, J. Exp. Med., 158, 1350, 1983. 

19. SANY J.: Immunomodulation therapeutique ‘— anticorps anti-HLA de classe IT monoc- 
lonaux et polyclonaux, in Sany, J. Clot. J., „Immunorhumatologie”, Flammarion, 
Paris, 1980. : 

20. MONGEY A. B., HESS, E.: The potential role of environmetal agents in SLE and asocieted 
disorders, in Wallace DJ., Hahn B.H., ”Dubois’ Lupus Erythematosus”, Lea & 
Febiger eds., Philadelphia-London, 37, 1993. 

21. PELTIER AP.: Les facteurs d'environnement dans le lupus érythémateux dissémine, in 
de Seze S., Ryckevaert A., Kahn M.F., Glimet T »L'actualité rhumatologique", 
L'Expansion Scientifique Francaise, Paris, 32, 1977. 

22. ALCOCER-VARELA J., IGLESIAS A., LLORENTE L. et al.: Effects of L-canavanine on T 
cells may explain the induction of SLE by alfa-alfa, Axthr. Rheum., 28, 52, 1985. 

23. DIAZ A, POPE R., FISCHNACH M. et al.: Enhancement of circulating autoantibodies 
and immune complex levels in autoimmune prone mice by high dietary fat 
intake, Arthr..Rheum., 26, 520, 1988, 

24, KELLY V.E., FERRETTI A., IZUI S. etal.: A fish oil diet rich in eicosapentanoic acid 
reduces cycloxygenase metabolites and suppresses lupus in MRL-pr mice, ]. 
Immunol., 194, 1914, 1985. 


25. SKOLDSTAM L; LINDSTROM. F.D.: Impaired conA suppressor cell activity in patients 
with rheumatoid arthritis shows normalisation during fasting, Scand. ]. 
Rheumatol., 12, 869, 1988. 

26, CLELAND L.G., FRANCH J.K., BETTS W.H. etal.: Clinical and biochemical effects of die- 
tary fish oil supplements in rheumatoid arthritis, J. Rheumatol., 15, 1941, 1988. 


Feliger eds., Philadelphia, London, 1998, 


512 


LUPUSUL, ERITEMATOS SISTEMIC 


27. KREMER J.M., JULIS W.: Fish oil fatty acid su lementation in active rheumatoi itis, 
BR Ann. Intern. Med., 106, 497, 1987. P MEE 
28. LEET H., HOOVER R.C., WILLIAMS J.D. et al.: Effect of dietary enrichment with 
cicosapentanoic and docosahexanoic acids on in vitro neutrophil and monocyte 
leucotriene fone and neutrophil function, N. Engl. J. Med., 312, 1917, 1985. 
99. LAHITA R.G., BRADI OW H.L., GINZLER E. etal.: Low plasma androgens in women 
with systemic lupus erythematosus, Arthr. Rheum., 30, 241, 1987. 
30. JUNGERS P., KUTTENN F., LIOTE F. et al.: Hormonal modulation in SLE, Arthr. 
Rheum., 28, 1943, 1985. 
31. VIGNERON A.M., KOEGER A.C.: Androgenes et antioestrogénes dans le traitement du 
lupus érythémateux dissémine, in de Séze S., Ryckevaert A, Kahn M.F., Guerin 
C. L'actualité rhumatologique", L'Expansion Scientifique Francaise, 257, 1985. 
32. MORIMOTO C., REINHERTZ E.L., DISTASO J.A. et al.: Relationship between systemic 
lupus erythematosus T cell subsets, anti T cell antibodies and T cell function, 
J. Clin. Invest., 73, 689, 1984. 
33. RICCARDI Р.Ј., HAUSMAN P.B., RAFF H.V. et al.: The autologous mixed lymphocyte 
reaction in SLE, Arthr. Rheum., 25, 820, 1982. 
$4. STEINBERG A.D., RAVECHE E., KLINMAN D.M.: Pathogenesis of SLE, in Klippel J.H., 
"Systemic lupus erythematosus”, Rheumatic disease clinics of North jane 
vol. 14, WB Saunders co, Philadelphia, 1988. 
35. HAHN B.H.: An overview of the pathogenesis of SLE, in Wallace D.J., Hahn B.H., Dubois’ 
Lupus Erythematosus”, Lea & Febiger, Philadelphia, London, 67, 1993. 
36. FAUCI A.S., MOUTSOPOULOS H.M.: Polyclonally triggered B-cells in the peripheral 
blood and bone marrow of normal individuals and patients with SLE and 
‚primary Sjögren’s syndrome, Arthr. Rheum., 24, 577, 1986. 
37. BOUPAS D.T., TSOKOS G.C., MANN D.L. etal.: Increased protooncogenes expression 
in blood lymphocytes from patients with SLE, Axthr. Rheum., 29, 755, 1986. 
38. HANDWERGER BS. Í ymphocyte biology in lupus, Curr. Opin. Rheumatol., 2, 749, 1990. 
39. TANAKA T., SAIKI O., NEGORO S. etal.: Decreased expression of interleukin-2 binding 
molecules in T cells from patients with SLE, Arthr. Rheum., 32, 398, 1989. Е 
40. WINFIELD Ј.В., MIMURA Т.: Pathogenetic significance of antilymp hocyte autoantibodies 
in systemic lupus erythematosus, Clin. Immunol. Immunopathol., 63 (1), 


13, 1992. à 

41. INGHIRAMI G., SIMON J., BALOW J.E., TSOKOS G.C.: Activated LT in the penpheral 
blood of patients with systemic lupus erythematosus induce LB to produce 

immunglobulin, Clin. Exp. Rheumatol., 6, 269, 1988. 

42. CAMPEN D.H., HORWITZ D.A. etal.: Serum levels of IL-2 receptor and activity of rheu- 
matic diseases characterised by immune system activation, Axthr. Rheum., 31, 
1358, 1988. 

43. HOFFMAN T.: Natural killer function in systemic lupus erythematosus, Arthr. Rheum 23. 
30, 1980. 

44. KATZ P. et al.: Abnormal natural Killer function in systemic er ertyhematosus: an 
intrinsec defect in the cytolitic event, J. Immunol., 129, 1966, 1€ 82, 

45. SIBBITT W.L. et al.: Relationship between circulating interferon and ant-interferon anti- 
bodies and impaired natural Killer cell activity in systemic lupus erythematosus, 
Arthr. Rheum., 28, 624, 1985. 5 Я à 

46. BOSWELL J., SCHURR P.H.: Monocyte function in systemic lupus erythematosus, Clin. 
Immun. Immunopathol., 52, 271, 1989, ve et 

47. WOFSY D., SEAMAN W.E.: Successfull treatment of: tp eb ES NZB/NZW/F, mice 
with monoclonal antibody to L-3-T, J. Exp. Med., 161, 378, 1985, 


48. THEOFILOPOULOS A-N., KOFLER R., SINGER P.A., DIXON F.J: Molecular genetics 
of murine lupus models, Advances in Immunology, 46, 61, 1989. 
49. COHEN LR., WEINER H.L.: T-cell vaccination, Immunol, Today, 11, 382, 1988. 


50. ISENBERG D.A., SCHOENFELD Y., MADAIO МР, et al: Ant-DNA antibody idiotypes 
in systemic lupus erythematosus, Lancet, 11, 417, 1984. 


33 — Actualităţi in imunologia clinică 518 


AGTUALITÄTI IN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


Sindromul Dressler si sindromul postpericardiotomie reprezinta doua 
suferinte pericardice cárora li se postuleazá in genezá un mecanism imuno- 
logic similar. Acest postulat porneste de la identificarea unor caracteristici 
comune, care par să indice probabilitatea implicării în geneză a unei reacții 
imune. Aceste caracteristici sunt (Braunwald): 

— existenţa unei leziuni initiale a celulei endoteliale; 

— pătrunderea iniţială de sânge în sacul pericardic; 
reacție inflamatorie întârziată după această leziune; 
apariţia de anticorpi antimiocardici; 
răspuns foarte rapid favorabil la tratament antiinflamator; 

— tendinţa la recidivă. 

Tabloul clinic foarte similar, aceste trăsături comune şi probabilitatea 
unui mecanism patogenetic identic ne permite propunerea de grupare a celor 
două entităţi sub o denumire unică: sindromul imun posttraumatic cardio- 
pericardic. 

Sindromul Dressler se întâlnește la un număr mic din bolnavii con- 
valescenti după un infarct miocardic. Boala apare între o săptămână si câteva 
luni de la instalarea necrozei miocardice (in general 2-3 săptămâni) si se 
manifestă prin febră, pericardită si pleuritä. Initial, Dressler (1956-59) a 
apreciat incidenţa sindromului descris de el la circa 4% din totalul bolnavilor 
cu infarct miocardic, dar studii recente indică o frecvență mult mai mică. 

Bolnavul convalescent remarcă apariţia unei alterări a stării generale cu 
febră şi dureri toracice care nu cedează la nitroglicerină. Intensitatea durerii 
poate ridica suspiciunea unei noi necroze miocardice sau a unei angine 
reziduale. Examenul fizic evidenţiază semne de pericardită şi pleurezie, 
respectiv prezenţa unei frecături pericardice și/sau pleurale. 

Din punct de vedere clinic sugerează mecanismul imun posibil; chiar 
dacă e rară, se observă o asociere a poliserozitei cu artralgii sau chiar artrite 
tranzitorii și evoluţie recidivantă. 

Radiologic se remarcă o mărire a imaginii cardiace, secundară prezenţei 
d. lichid pericardic, prezenţa de lichid în cavitatea pleurală şi, eventual, de 
infiltrate pulmonare tranzitorii. 
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Electrocardiografic nu apar semne de extindere a necrozei (semn im- 
portant de diferenţiere), dar pot să apară semne de suferință acuta pericardicä 
(ischemie-leziune subepicardică). 

Examenul ecografic poate confirma prezența revărsatului lichidian peri- 
cardic, iar examenele de laborator arată semne de inflamație (ex: creșterea 
VSH, leucocitoza) și absenţa semnelor de necrozá miocardică. 

Apariţia de anticorpi antimiocardici a fost descrisă la circa 1/3 din 
cazuri, fără a fi însă specifică sau obligatorie. Strausz și colab. (1967), precum 
si Kuch si Chorzelski (1971) au demonstrat apariţia de anticorpi anticord 
după episoade ischemice, chiar în afara unei reacţii pericardice, ceea ce a 
ridicat unele obiecţii fata de rolul lor patogenetic. 

Diagnosticul diferenţial al sindromului Dressler trebuie făcut, în primul 
rând, cu pericardita de însoţire a infarctului miocardic. Aceasta apare ca o 
complicatie, relativ frecventă (20-30%), precoce (de regulă, în prima säptä- 
mână) de evoluţie a unui infarct miocardic acut, are o existenţă tranzitorie și 
nu cuprinde afectare concomitentă pleurală, articulară sau manifestări generale. 

Un alt diagnostic diferenţial este cel al unui nou accident coronarian 
distins prin caracterul durerii toracice, modificările electrocardiografice şi 
oscilatia enzimatică specifică. 

Dacă etiologia sindromului Dressler este necunoscută, mecanismul 
imun este cel mai frecvent acceptat. Declanșarea acestui mecanism a fost atri- 
buită unor factori diferiţi dintre care pot fi menţionaţi: activarea unei infecții 
virale latente — concomitent cu leziunea miocardică — prezenţa de sânge in 
cavitatea pericardică sau numai eliberarea de proteine din zona de necroză. 

Ipoteza rolului prezenţei de sânge în cavitatea pericardică a fost utilizată 
pentru a explica scăderea aparentă a incidentei acestei complicaţii în studiile 
mai recente fata de studiul initial al lui Dressler. S-a prezumat ca această 
scădere coincide cu scăderea utilizării tratamentului cu anticoagulante orale 
în infarctul acut, ceea ce ar fi dus la scăderea revărsatelor hemoragice 
pericardice postinfarct și implicit, scăderea ulterioară a sindromului Dressler. 
Ca un argument în plus în favoarea ipotezei mecanismului imun apare răs- 
punsul terapeutic. Un prim episod răspunde la tratament antiinflamator 
nesteroid, dar episoade repetate impun tratamentul cortizonic. 

Din punct de vedere al evoluţiei la distanţă, sindromul Dressler poate fi 
urmat de dezvoltarea unei pericardite constrictive care impune pericar- 
diotomia. Cheung și colab., publică o asemenea observaţie privind dezvoltarea 
unei constrictii pericardice la scurt timp după un sindrom Dressler. Bolnavul 
respectiv nu a recunoscut în evoluţie un episod de hemoragie pericardică sau 
de tratament anticoagulant care să justifice constrictia prin hemopericard. 
Autorii remarcá insä in evolutia sindromului Dressler aparitia unei anemii 

interpretată ca expresie a unei reacţii imune mai severe, 

Sindromul postpericardiotomie are un tablou clinic identic constând în 
apariţia în a doua sau a treia săptămână după o intervenţie pe cord a unei stări 
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Sindroamele posttraumatice cardiopericardice (sindromul Dressler si 
cel post-pericardiotomie) justificà prin comunitatea tabloului clinic si biologic 
gruparea intr-o entitate comunä. Argumentele clinice si de investigatie aratä 
convingätor mecanismul imun ca fiind cel mai probabil implicat in patogenie, 
chiar dacă desfășurarea exactă a fenomenului nu este clar definită. 

Rezumând posibilitățile, apariţia corelată semnificativ cu tabloul clinic 
a anticorpilor antimiocard și antiendoteliu pare să indice un rol patogenic al 
acestora și o reacție imună specifică. Dar posibilitatea existenţei acelorași 
modificări în absența oricăror manifestări clinice lasă deschisă posibilitatea 
unei reacții nespecifice. Rolul declanșator a unei infecţii virale latente preexis- 
tente sau concomitente este posibil, dar nedovedit. Reprezintă sarcina cer- 
cetării viitoare elucidarea etapelor exacte ale acestui mecanism. 
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sunt complexe solubile adsorbite pe celule-(intá („spectatorii inocenți” ai pro- 
cesului) sau complexe formate direct pe suprafaţa celulelor-fintä, declanşează 
procesele imune de înlăturare a lor din organism, procese care implică în 
mod inerent si celulele purtătoare. 


ANEMII HEMOLITICE PRIN ALLOANTICORPI 


Sunt întâlnite în situaţii clinice: hemoliza posttransfuzională și boala 
hemolitică a noului-născut (BHNN). 


Hemoliza posttransfuzională este observată în două circumstanţe: acci- 
dentul transfuzional provocat de anticorpi „naturali” (regulari sau iregulari) 
şi accidentul transfuzional provocat de anticorpi „imuni”, induși după o alloi- 
munizare prealabilă a receptorului fata de alloantigen. Din punct de vedere 
clinic sunt recunoscute 2 tipuri de reacţie posttransfuzională: imediată și 
tardivă. 

Anticorpii naturali există în plasma normală fără o preimunizare apa- 
rentă. Anticorpii regulari sunt prezenţi in mod practic la toti indivizii care 
posedă un fenotip eritrocitar corespunzător. Exemplul clasic este cel al 
anticorpilor a si D specifici pentru sistemul ABO. Anticorpii iregulari араг 
numai la unele dintre persoanele care exprimă fenotipul corespunzător (de 
ex. anticorpii asociaţi cu sistemul Lewis). 

Prezenţa anticorpilor naturali respectă regula biologică „horror auto- 
toxicus”: nu există în plasmă decât dacă antigenul corespunzător nu este 
exprimat pe eritrocitele persoanei respective [exemple: anticorpii anti-A 
există în plasma persoanelor de grup B sau.O; anticorpii anti-Lewis* pot exista 
numai la persoane cu fenotip Le (a-b-)] (2, 36). Mecanismul care induce 
formarea anticorpilor naturali nu este integral descifrat, însă se cunosc o serie 
de substanţe antigenice (din alimente și din bacterii) care conţin deter- 
minanfi comuni cu cei eritrocitari A și B. Acestea imunizeazä în mod „natural” 
organismele susceptibile care ajung să formeze anticorpi ce vor reacționa 
încrucișat și cu antigenele A și В. 

Circa 90% din accidentele transfuzionale acute provocate de anticorpi 
naturali, sunt consecinţa administrării unor eritrocite ABO-incompatibile în 
raport de anticorpii regulari © și/sau ß ai receptorului, Aceştia sunt IgM саге 
se comportă ca aglutinine activatoare de complement prin calea clasică. 
Activarea complementului până la secvențele finale reprezintă elementul 
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Fig. 2. Succesiunea tulburarilor in accidentul transfuzional acut (dupa 12.) 


fiziopatologic central prin conexiunile sale cu sistemul imun, cu coagularea 
plasmei si cu reactia inflamatorie (49): produce direct anafilatoxine si he- 
molizá intravascularä intensá a eritrocitelor transfuzate, si mediazä eliberare 
de amine vasoactive si activarea coagulärii plasmei care, toate, genereazä 
complicatiile grave ale conflictului: stare de soc, insuficientä renala si sin- 
dromul de coagulare intravasculará diseminatä (fig. 2). 

Manifestärile clinice sunt imediate: anxietate extremä, dureri difuze la 
nivelul lombelor si flancurilor (provocate de aglutinate eritrocitare din micro- 
circulatie), congestia fluxionará a fetei si eruptii urticariforme, tahipnee, tahi- 
cardie, greturi, vársáturi, hipotensiune (urmatä uneori de stare de soc). Dupà 
30-60 minute apare frison solemn si febrä (mediatä de IL; si de alti pirogeni). 
Primele urini eliminate pot fi hemoglobinurice, dar oliguria poate surveni, 
mai ales in conjunctie cu hipotensiunea, anunțând instalarea insuficientei 
renale. Aparitia purpurei, a altor manifestäri hemoragice si/sau a microtrom- 
bozelor periferice relevä instalarea sindromului de coagulare intravascularä 
diseminatä, care este probabil declangat in urma eliberärii masive de trombo- 
plastiná din resturile stromale ale eritrocitelor lizate intravascular. Aceste resturi 
membranare sunt puternic antigenice si formeazá complexe imune cu izoa- 
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Ín ordinea frecventei se intálnesc anticorpi cu specificitate fatá de anti- 
gene din sistemele: Rhesus (E, c, C, e) Kidd (JK?), Kell, Duffy, M, N, Ss. 

Hemoliza posttransfuzionalä intärziatä allo-imunä (tip I) apare la 
bolnavi prealabil imunizati, dar ai cáror anticorpi serici erau in prea slabá 
concentratie pentru ca ei sá poatá fi decelati prin examenele pretrans- 
fuzionale. 

Evolutia concentratiei allo-anticorpilor de-a lungul timpului a fost stu- 
diatá prospectiv de Ramsey si Larson. Acestia au arátat cá aproximativ 3046 din 
allo-anticorpi nu mai sunt decelabili dupä 1-60 luni de la aparitia lor. Anti- 
corpii anti-JK* sunt detectabili in ser pe o perioadä foarte scurtä (6096 nu mai 
sunt decelati), datorită degradării rapide in vivo. De aceea anticorpii anti-Kidd 
sunt tipic in cauzá in acest tip de accidente transfuzionale. De aceea la poli- 
transfuzati, administrarea sángelui fenotipat in sistemele imunogene Rhesus, 
Kell, Duffy si Kidd diminueazá mult riscul allo-imunizärii (36). 

Hemoliza posttransfuzionalä intárziatá autoimunä (tip II) este o com- 
plicatie posttransfuzionalá mult mai rará decät hemoliza intärziatä allo-imunä, 
care pare sá fie factorul declansant. 

Prevenirea acestor accidente transfuzionale depinde de sensibilitatea 
tehnicilor serologice utilizate pentru decelarea anticorpilor serici, dar si de 
colaborarea intre laboratorul de transfuzii si clinician. 


BOALA HEMOLITICÁ A NOULUI-NASCUT (BHNN) 


BHNN este rásunetul clinic al incompatibilitátii feto-materne (situatia 
in care eritrocitele fetale exprimá antigene mostenite de la tatá, care lipsesc 
din repertoriul antigenic al mamei). Prin imunizarea mamei impotriva acestor 
antigene străine ea va produce anticorpi izoimuni, care, fiind de clasă IgG, pot 
strabate placenta producánd hemoliza la fat. 

Imunizarea mamei este provocatä de trecerea eritrocitelor fetale prin 
placentä. Acest model particular de „transfuzie” este un fenomen obisnuit in 
sarcinä. El devine semnificativ in ultimul trimestru al acesteia si se amplificä 
brusc in timpul travaliului (mai ales dacä se recurge la manevre obstetricale). 
Circa 50% din parturiente prezintä eritrocite fetale in circulatia lor ce pot fi 
depistate prin diverse metode (de ex. cu testul Kleihauer care evidentiazä 
eritrocitele fetale mari ce contin hemoglobiná F — dupä rezistenta lor in 
mediu acid (19). 

In majoritatea cazurilor aceasta intruzie de eritrocite fetale nu depaseste 
un ml., dar intr-o sarcina incompatibila chiar si cantitati mai mici pot provoca 
imunizarea mamei. Teoretic orice antigen eritrocitar poate induce imunizarea 
mamei, dar in practicá antigenele cel mai frecvent implicate apartin 


, 
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sistemelor ABO (2/3 din cazuri) si Rh. Imunizarea anti-A si anti-B apare 
aproape exclusiv la mame de grup O. Imunizarea anti-Rh apare la mame 
Rh-negative. 

Imunizarea anti-Rh este cea mai severä, in special cand este indusa de 
antigenul D care este puternic imunogen. Sensibilizarea mamei (ráspunsul 
primar) se produce dupá prima sarcinä Rh-pozitivä. 

Primul näscut nu va face boalä hemoliticä. Ulterior, dupä fiecare nouá 

sarciná Rh-pozitivä, mama se imunizeazä tot mai intens si urmátorii copii Rh+ 
fac boală hemolitică din ce în ce mai gravă. Intensitatea hemolizei dictează 
aspectele clinice. Formele grave conduc la anasarcă (hydrops foetalis) și 
moarte in utero. Ocazional, fetii hidropici se pot naște vii, prezentând anemie 
extremă, eritroblastemie, hepato-splenomegalie și retenţie hidrică (edeme 
pulmonare și periferice, revărsate pleurale și peritoneale). Mecanismul 
retentiei hidrice pare complex: insuficiență cardiacă, hipoalbuminemie, 
hipertensiune portală, edem placentar (11). In majoritatea cazurilor, acești 
copii nu pot fi mentinuti în viata. Formele ușoare sunt mult mai numeroase 
ca precedentele. Noii născuţi pot fi aparent normali, sau anemici, și fără 
edeme. Hepatosplenomegalia si eritroblastoza sanguină sunt cvasi constante. 
Ele exprimă efortul de compensare eritroidă al organismului copilului, ca 
reacţie la hemoliză. Icterul se instalează în următoarele 24 de ore. Intensitatea 
lui reflectă intensitatea hemolizei. Absența icterului la naștere se explică prin 
difuziunea transplacentară a bilirubinei indirecte (productul catabolismului 
protoporfirinei eliberate în urma hemolizei) care este conjugată în ficatul 
gravidei. După naștere însă, bilirubina indirectă nu poate fi prelucrată eficient 
de ficatul copilului din cauza deficienței fiziologice a glicuronoconjugării si 
astfel se acumulează în circulaţia copilului. În aproximativ 30% din aceste 
cazuri se constituie o encefalopatie provocată de impregnarea cu bilirubină a 
nucleilor cerebrali („icterul nuclear”). 

Icterul nuclear se manifestă prin țipăt continüu, convulsii, opistotonus 
şi tulburări respiratorii. Putinii copii care supravietuiesc (<10%) raman cu 
sechele neurologice permanente. | 

Diagnosticul se bazeazá pe testul Coombs direct care evidentiazä anti- 
corpii pe eritrocitele copilului. Tratamentul de electie constá din exsangui- 
notransfuzie (cu sánge Rh-negativ), asociata cu administrári i.v. de albumina 
umaná (pentru atragerea bilirubinei din ţesuturi) şi cu fototerapie (expu- 
nerea la lumina albastră — transforma bilirubina neconjugată toxică in 
izomeri hidrosolubili nontoxici). Prevenirea morții fetale precoce in utero 
implicá plasmafereza cu schimb de plasma, care se aplica gravidei si diverse 
metode de transfuzie a fatului in utero cu eritrocite Rh-negative. Provocarea 
nasterii premature (prin operatie cezariana) este recomandata in säptämänile 
32-35 pentru a sustrage fatul de riscurile mortalităţii ridicate ale ultimelor 
săptămâni de sarcină. Profilaxia alloimunizării anti-D este realizabilă în 95% 
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din cazuri, prin administrarea de Ig anti-D la mama Rh-negativa aflata in 
situatia de risc de alloimunizare. 

In cazul imunizärii prin sarcinä anti-A say anti-B accidentele hemolitice 
sunt mult mai rare si mai putin severe deoarece foetusul este protejat de mai 
multi factori: exprimarea antigenelor A si B pe eritrocitele fetale este slaba; 
substantele A si B sunt exprimate nu numai pe eritrocite ci si pe alte tesuturi 
fetale sau pe celulele endoteliului placentar si, uneori, pot fi prezente si in 
umori. Aceastä masä imensä de antigene neutralizeazä anticorpii materni pro- 
tejänd eritrocitele copilului. Trebuie precizat insä cá femeile pot fi imunizate 
dinaintea sarcinii incompatibile prin stimuläri intämplätoare cu substante 
exogene (alimentare sau-bacteriene), care prezinta determinanti identici cu 
substantele A si B (vezi mai sus pag. 4). Asa se explicä posibilitatea, rará, ca 
anemia hemoliticá a noului náscut sá apará chiar de la prima sarciná incom- 
patibilä. Dovada alloimunizärii mamei o aduce evidentierea anticorpilor 
imuni (IgG) anti-A sau anti-B. Deoarece anemia severá a noului näscut este 
rará, in aceste conditii de allo-imunizare, singura indicatie a exsanguino- 
transfuziei este o mare hiperbilirubinemie, nestäpänitä in prealabil prin 
fototerapie (48). 

Este de semnalat cá o eventualá nepotrivire feto-materná in sistemul 
ABO, protejeazá in parte mama impotriva unei imunizári contra antigenului 
fetal Rh (D), probabil prin distrugerea rapidä a eritrocitelor fetale ABO de 
cátre anticorpii naturali din sángele matern. 


ANEMIILE HEMOLITICE AUTOIMUNE (AHAI) 


AHAI sunt afectiuni dobándite caracterizate prin scurtarea duratei de 
viatá a eritrocitelor (Er.); datoritá prezentei pe Er. si/sau in plasma bolnavului 
a autoanticorpilor (AAC) anti-eritrocitari asociati sau nu cu complement. 


-. AHA trebuie deosebite de anemiile hemolitice imunologice realizate 
prin allo-imunizare feto-maternä sau posttransfuzional si anemiile hemolitice 
imuno-alergice unde anticorpul produs este specific medicamentului (peni- 
ciliná, rifampicinä). Singurele medicamente responsabile de prezenta anti- 
corpilor anti-eritrocitari IgG care recunosc eritrocitele normale în absența 
medicamentului sunt: o-metil-dopa, L-dopa și acidul mefenamic (5, 36). Ele 
sunt responsabile de anemia hemolitică autoimunä de origine medica- 
mentoasa. 
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AHAI prezintä caracteristicile: 

e Autoanticorpii antieritrocitari au specificitate pentru antigenele 
membranei eritrocitare prezente la indivizii normali gi comune tuturor 
indivizilor din aceeași specie (antigene de mare frecvenţă, publice, izotipice 
sau monomorfice) (5, 9, 25, 26, 36). 

* AHAI este prima boală autoimună descrisă la om, în care s-a demon- 
strat rolul patogen al autoanticorpilor anti-eritrocitari în scurtarea duratei de 
viata a eritrocitelor. 

* Aspectele clinice ale bolii depind de tipul imunologic. Caracteristicile 
imunologice IgG si IgM calde si reci au stat la baza uneia din clasificările AHAI 
care diferă prin etiopatogenie, prognostic și tratament. 

* Pe parcursul evoluţiei bolii se pot constata la același bolnav multiplii 
AAC anti-Er. a căror natură si specificitate poate varia, în timp subliniind 

multiplicitatea clonelor care le dau naștere. De asemenea, AAC anti-Er. se pot 
găsi asociaţi cu alti anticorpi: allo-anticorpi, hetero-anticorpi, anticorpi anti- 
nucleari, anti-plachetari, factor reumatoid, ca o mărturie a perturbării 
imunitare centrale (25). 


Incidenta 

În majoritatea statisticilor (25) AHAI are o frecvență anuală de 
1/38 000—/80 000 locuitori. Ea poate fi intälnitä la toate värstele, dar cu o 
frecventä mai mare inainte de 4 ani (unde predominá formele acute tranzi- 
torii) si dupà 50 ani (unde predominá formele cronice). La copil, inainte de 
16 ani, este observatä o predominentä masculinä, iar la adult sunt afectate mai 
frecvent femeile. Unele studii subliniazä existenta unei predispozitii genetice 
in aparitia AHAI. 


DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL AHAI 


Cele douä elemente principale-ale diagnosticului AHAI sunt eviden- 
tierea hemolizei si a autoanticorpilor antieritrocitari: 
: e Markerii generali ai hemolizei sunt de 2 tipuri: a) indicatori bio- 
chimici ai catabolismului protoporfirinei eliberate din eritrocite (hiperbili- 
rubinemia indirectä si hiperurobilinogenuria) si b) reactia citologicä compen- 
satorie secundará hipoxiei anemice (hiperreticulocitoza si hiperplazia eri- 
troidä a máduvei osoase). In hemolizele intravasculare se mai adaugä ele- 
mente specifice care sunt rezultatul descárcárii directe a hemoglobinei in 
plasmä: hemoglobinemie (care poate produce colorarea in roz a plasmei), 
blocarea masivä a heptoglobinei si eventual si a hemopexinei plasmatice (cu 
prábusirea titrurilor respective), hemosiderinuria si hemoglobinuria. 
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e Demonstrarea naturii autoimune a unei anemii hemolitice are la bază 
demonstrarea prezenţei autoanticorpilor antieritrocitari și se realizează 
printr-un ansamblu de teste imunohematologice care evidenţiază autoan- 
ticorpii fixati in vivo pe antigenele eritrocitare și/sau anticorpii liberi în ser. 


EVIDENŢIEREA ANTICORPILOR PE ERITROCITE 


Testul Coombs direct (TCD) 


Cunoaşterea AHAI a devenit posibilă prin introducerea în 1954 de către 
Coombs astestului direct cu antiglobulină umană, care atestă în aproape 
totalitatea cazurilor, originea autoimună a AHAI. TCD demonstrează prin 
aglutinare directă prezența imunoglobulinelor și/sau a complementului la 
suprafaţa eritrocitelor bolnavului (debarasate prin spălare de proteinele 
plasmatice) (56). Reactivul antiglobulină umană polispecific este preparat 
prin imunizarea animalelor (iepuri, capre, cai) şi conţine anticorpi anti-IgG, 
anti-IgA, anti-IgM, anti-Cs si anti-C4. 1 

In fata unui test Coombs direct pozitiv cu reactiv polispecific, este 
necesará precizarea naturii proteinei responsabile de sensibilizarea eritroci- 
telor. Pentru aceasta se recurge la repetarea TCD folosind antiseruri 
mono-specifice: anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-Cs, anti-C4. 

Pozitivitatea TCD constituie un element major de diagnostic, dar el 
singur nu semnificá totdeauna existenta autoanticorpilor anti-eritrocitari (56). 
TCD poate fi pozitiv si in prezenta unui allo-anticorp, a unui anticorp 
anti-medicament sau dupä fixarea lui Cs din complexele imune circulante la 
receptorii Cs, ai eritrocitelor si subliniazá importanta rolului jucat de masa 
mare a eritrocitelor in clearance-ul complexelor imune plasmatice. Invers, 
negativitatea testului standard semnificá in mod obligatoriu absenta autoan- 
ticorpilor (25). Pentru a obtine o aglutinare vizibilá cu ochiul liber, densitatea 
imunoglobulinelor (Ig) trebuie sä fie mai mare de 500 molecule pe eritrocit (5). 
Utilizând tehnici mai sensibile se poate demonstra sensibilizarea eritrocitelor 
cu 50-100 molecule Ig/Er. Desi concentratia AAC este scázutá ei sunt sufi- 
cient de toxici pentru a provoca distrugerea prematurá a Er. Intr-un caz se 
citeazä TCD anti-lanturi usoare Kappa si lambda ca singurii reactivi ce au 
detectat AAC la suprafata Er. (25). 


Dupä efectuarea testului Coombs direct trei tipuri principale de 
pozitivitate sunt observate: ,IgG" — cánd eritrocitele sunt invelite numai cu 
IgG (asa-numitul TCD tip gama),*,IgG+Cs” — cand eritrocitele sunt inyelite 
cu IgG+Cs în același timp, și TCD „non-gama” când eritrocitele sunt învelite 
numai cu Сз (fig. 3) (5). 
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Pozitiv Сз 


Pozitiv mixt IgG Cs 


Fig. 3. Trei tipuri principale de AHAI definite pm testul Coombs direct (IgG si/sau comple- 
ment) dupa natura globulinelor prezente la suprafata eritrocitelor (dupa J.F. Bach). 


Existá o oarecare corelatie intre cantitatea Ig fixatä pe Er. si severitatea 
hemolizei. Subclasele de IgG in cauzá (pot fi recunoscute utilizánd antiseruri 
specifice. Aceastá precizare este foarte importantä deoarece AAC responsabili . 
de hemolizá, sunt IgG1 si IgG3, mai rar IgG2 si niciodatä IgG4. 

Autoanticorpii IgA izolati sunt foarte rar intálniti (25, 47). 

Autoanticorpii IgM existá frecvent, dar detectarea lor la suprafata Er. 
prin TCD este foarte dificilä deoarece ei se detaseazä usor de pe Er. in timpul 


spálárilor prealabile. 

Evidentierea AAC ín ser 

Serul poate contine anticorpi eluati,sau neabsorbiti in totalitate. pe 
eritrocite care sunt decelabili prin alte metode sau uneori si prin TCD. Dupa 
comportarea lor in vivo, acești anticorpi sunt denumiți: 

= aglutinine la rece, care provoacă aglutinarea Er. în mediu salin si un 


TCD* de tip complement; _ | 707 
/ 
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Er. bolnavului | 


Reactiv anti-IgG YY 


4 Direct Indirect 


Fig. 4. Test Coombs. Testul. Coombs direct evidențiază AAC anti-Er. fixati in vivo pe Er. bolna- 
vului. Testul Coombs indirect evidentiaza AAC anti-Er. incompleti liberi in serul bolnavului 
(dupà J.F. Bach). 


- 


— hemolizine bifazice (Donath-Landsteiner) care se evidentiazä cu un 
test specific si care dau un TCD* de tip complement; 

- hemolizine calde care provoacä reactie de hemolizà si un TCD* de tip 
complement; 

— anticorpi incomplefi care se evidenţiază prin testul Coombs indirect 
sau utilizänd eritrocite tratate cu proteaze (fig. 4). 

Ín toate cazurile sunt obligatorii: 

a) verificarea prin confruntare cu eluatul si fenotipul eritrocitar al 
bolnavului, dacă există mai multi anticorpi de specificitati diferite sau un 
alloanticorp asociat de importanţă transfuzionala; 
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b) urmărirea evoluţiei tabloului hematologic și serologic pentru că 
diminuarea până la dispariţia AAC serici este prima etapă a procesului de 
remisiune sau de vindecare a AHAI. 


NATURA ȘI SPECIFICITATEA AUTOANTICORPILOR 


Investigarea Er. si serului de bolnav a permis gruparea AAC gi AHAI în 
patru categorii principale întâlnite în practica curentă: AAC IgG calzi, AAC 
IgM reci, AAC IgM calzi și AAC IgG bitazici (25, 36). AAC IgA sunt foarte rari 
si nici un exemplu de AAC IgD sau IgE nu a fost încă descris. Este posibilă 
asociaţia mai multor tipuri de AAC, ca si modificarea clasei AAC pe parcursul 
evoluţiei bolii. 


> 


AUTOANTICORPII IgG „CALZI” 


AAC de clasä IgG au optim termic la 37 °C si sunt observati la aproape 
50% din cazurile de AHAI. Sunt anticorpi incompleti (neaglutinafi) detec- 
tabili pe eritrocit si/sau in ser (cand sunt in cantitate mare, märturie a 
gravitátii bolii). Pe Er. sunt detectati prin testul Coombs direct, iar in ser prin 
testul Coombs indirect si/sau prin tratarea Er. cu proteaze (fig. 2). Subclasa 
IgGl este cel mai frecvent în cauză (-70% cazuri) uneori asociată la IgG3 
(-12%),1gG2 (-12%) si IgG4 (~5%) izolată sau asociată. 

IgG active la cald nu fixează de regulă complementul. În consecință 
TCD este pozitiv cu ser anti-IgG. In cazuri rare ele pot fixa complementul şi 
atunci TCD este de tip IgG+Cs. 

AAC IgG calzi sunt în general policlonali (cu lanţuri ușoare Kappa si 
lambda). Se întâlnesc atât în AHAI indiopatice (-50%) cât și în formele 
secundare (-50%). 

Specificitatea AAC de clasă IgG activi la 37 °C este faţă de unul sau mai 
multe antigene de mare frecvenţă (publice, izotipice sau monomorfice) din 
sistemul Rhésus (tabelul 1) (25). Acestea sunt antigene normal exprimate pe 
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Er. tuturor donatorilor sănătoși și lipsesc exceptional de pe Er. câtorva indivizi 
(fenotip Rh. nul). In acest caz AAC au specificitate fata de alte antigene decât 
cele din sistemul Rh, de exemplu AAC anti-K, JK’, Xg^, Wr" si En’. 

Posibilitatea existentei simultane a mai multor tipuri de AAC pe de o 
parte, prezența AAC cu specificitate fata de antigene de mare frecvenţă, 
explică incompatibilitatea transfuziei sanguine și eficacitatea ei slabă sau nulă 
(prin distrugerea mai mult sau mai putin rapidä a Er. transfuzate) (25). 


Variatia in timp a specificitátii acestor AAC la acelasi bolnav este o cons- 
tatare frecventă, care subliniază multiplicitatea, în timp si spațiu, а clonelor 
celulare ce le dau naştere. 


AUTOANTICORPII IgM „RECI” 


ААС IgM reci au frecvenţă mai mică decât cei IgG calzi, fiind prezenți 

"în aproximativ 20-30% din cazurile de АНАТ. Ei reacționează la temperatura 

mai mică decât aceea a organismului. Aproape toate serurile umane normale 

prezintă autoanticorpi reci în titruri slabe, mai mici de | /16 în mediul salin la 

4 °C (36). Numai AAC anti-Er. — cu titrul mai mare de 1/32 la 4 °C pot pro- 
duce hiperhemoliza. 


AAC IgM fixeazä constant complementul. Potentialul patogenic este 
exprimat prin aglutinarea Er. la periferia organismului si prin activarea 
complementului (47). Aceşti AAC se ataşează pe Er. urmare a expunerii la 
“temperatură scăzută, dar la 37 °C se desprind de pe acestea, lăsând pe loc 
moleculele de complement. De aceea TCD este pozitiv numai cu seruri anti-Cs 
“şi anti-C4 (5, 25,36). ' 

Temperatura pänä la care ААС IgM reci rämän atasati pe Er. desem- 
nează un prag denumit „amplitudine termică” (18). In general acest prag este 
mai mic de 22 ?C si atunci anticorpii sunt clinic silentiosi. Alteori sunt activi 
páná la 35 °C (47), conferind hemolizei un caracter sezonier, prin accen- 
tuarea hemolizei la expunere la frig. In cazuri rare AAC IgM sunt activi si la 
37 °C, realizand un sindrom hemolitic permanent (chiar si in sezonul cald). 
Prezenta lor este evocatä deseori prin autoaglutinabilitatea Er. la temperatura 
ambiantă in prelevatul sanguin fara ca acest fenomen să fie dat exclusiv de 

“AAC IgM: 


O particularitate a aglutininelor la rece este specificitatea lor fata de 
"antigene de la suprafața Er. grupate in sistemul antigenic I/i (5, 25, 36, 47). 
Specificitátile anti-I si anti-IH sunt mai frecvente comparativ cu specificitátile 
anti-i, anti-Pr, anti-A, anti-B, anti-N, anti-M si cele mixte: anti-Hi, anti-Ai, 
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anti-Bi. Antigenul Ieste un Atg. de mare frecventá, este absent la un adult din 
5 000 si se exprima doar tranzitoriu la noul náscut (25). 


Variatia in timp a specificitatii acestor AAC este de asemenea posibila la 
acelasi bolnav. Ea pare mai putin frecventa decat pentru AAC IgG calzi si 
subliniazä participarea simultanä sau alternativä a mai multor clone celulare 
in producerea AAC (tabelul 2). | 

Prima descriere а aglutininelor la гесе а fost fácutá de Landsteiner in 
1913. Termenul „I” a fost introdus de Wiener in 1956. 

In AHAI cu aglutinine la rece Er. sunt hemolizate in ficat, nu in spliná 
(25, 47). In consecintä splenomegalia este rar intälnitä in AHAI la rece. 

Din punct de vedere etiologic AHAI la rece se poate clasifica in forme 
primare (idiopatice) si forme secundare: infectiilor, bolilor limfoproliferative, 
colagenozelor, neoplasmelor, medicamentelor (penicilina, unele analgezice, 
acid para-aminosalicilic) (tabelul 3). 

Formele idiopatice se intalnesc mai ales la persoane in varsta (incidenta 
maxima in jurul varstei de 70 de ani). Barbatii sunt afectati mai frecvent decat 
femeile. 

AAC sunt cel mai frecvent de clasa IgM monoclonali cu lanturi usoare 
Kappa si specificitate anti-I (~90% din cazuri) (47, 66). Au fost descrise si 
AHAI la rece de tip IgG (63). Este vorba de forme acute sau subacute care 
evolueaza cu splenomegalie. 

Aglutininele la rece pot fi secundare unor infectii ca: gripa, mononuc- 
leoza, malaria, parotidita epidemic, sifilis (1% din cazuri prezintă АНАТ), 
mycoplasma pneumgniae (80% din cazuri prezintä AHAT). Ele apar dupà 
8—25 zile, sunt de clasá IgM, policlonale, anti-I (47). Uneori, in mononucleoza 
infectioasá se pot observa AAC IgG anti-i si prezenta factorului reumatoid IgM 

anti-IgG (25). | 

In majoritatea acestor cazuri titrul este scäzut (<1/100) şi fără impor- 
tantä clinică. Un număr mic de bolnavi prezintă titruri ridicate de aglutinine 
la rece între 17 1.000 si 1710 000 cu hemolizä severä. Fenomenul este obisnuit, 
autolimitat (tranzitoriu) $i transfuziile sunt necesare foarte rar. 

Aglutininele la rece secundare sindroamelor limfoproliferative sunt 
IgM monoclonale de tip lambda cu specificitate anti-i sau anti-Pr, produse de 
celulele tumorale (66). Aceste forme cronice sunt secundare: limfoamelor 

non-Hodgkin, bolii Waldenstróm, leucemiei limfatice cronice, sarcomului 
Kaposi. 

Au fost descrise aglutinine la rece la hemofilicii HIV pozitiv (47). 

Aglutininele la rece mai pot fi secundare folosirii medicamentelor: 
peniciliná, unele analgezice, acid para-aminosalicilic, o-metil-dopa. 

La toti bolnavii cu AHAI cronica la rece, trebuie cäutatä si exclusä o 
boală limfoproliferativä, 
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AUTOANTICORPI IgM „CALZI” 


4 


Aceşti AAC au optim termic la 37 °C si se întâlnesc cu frecvenţă relativ 
scázutà (sub 20% cazuri). Sunt detectati in serul bolnavului si exceptional in 
eluatul eritrocitar. IgM calzi fixeazá constant complementul la suprafata eri- 
trocitelor. TCD apare de tip complement. 


In vitro acesti AAC hemolizeazá Er. tratate cu proteaze la 37 °C (hemo- 
lizine calde). Titrul activitátii hemolizante este slab. Detectarea acestor hemo- 
lizine este realizată mai bine, utilizând Er. bolnavilor cu hemoglobinurie 
paroxistica nocturnä care se caracterizeaza prin hipersensibilitate la liza prin 
complement. Ín unele din aceste cazuri AAC au specificitate anti-I sau anti-i. 
In alte cazuri AAC IgM calzi sunt caracterizati prin caracterul hemolitic in 
vitro la pH 7,3. Acestor hemolizine neutre nu li s-a atribuit pana in prezent 
nici o specificitate. 

Semnificaţia clinică a.acestor AAC este diferită. Deseori survin în cursul 
hemolizei severe, chiar mortale. Alteori sunt descoperiți întâmplător la un 
donator de sânge în plină sănătate (25). 


AUTOANTICORPII IgG „BIFAZICI” 


Hemolizinele bifazice descrise de Donath si Ladsteiner sunt respon- 
sabile de hemoglobinuria paroxistică a frigore. Ele se întâlnesc cu o frecvență 
foarte micá de aproximativ 1% din cazurile de AHAI. 


Acesti AAC au fost numiti „hemolizine bifazice" datoritä comportamen- 
tului lor specific „in doi timpi”: autoanticorpul si complementul se fixeazä pe 
Er. in general la o temperatura mai mica de 20 °C (dar in anumite cazuri 
amplitudinea termicä de fixare poate depäsi 25 °C). La 37 °C AAC se des- 
prinde de pe Er. pe care rámáne fixat in continuare complementul care se 
activeazä pänä la C9, antrenánd hemoliza eritrocitelor. Din aceastä cauzä TCD 
la 37 °C este de tip Cs izolat. Executat la 4 °C TCD este pozitiv tip IgG. 

Specificitatea AAC IgG bifazici este frecventä fatà de antigenul public 
eritrocitar P, prezent la indivizii P; si Po sau mai rar li si p (25). 


Hemoglobinuria paroxisticá a frigore poate fi idiopaticä sau secundara 
sifilisului cronic la adult și infectiilor virale la copii. 
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FIZIOPATOLOGIA HEMOLIZEI AUTOIMUNE 


AHAI este determinatä de fixarea AAC anti-Er. la suprafata Er. Prin 


studicrea duratei de viata a Er. transfuzate s-a constatat cá: Er. care poseda Atg. 
corespunzätoare AAC prezintä o scurtare a duratei de viatá, Er. care nu posedá 
Atg. corespunzátor AAC au o duratä de viatä normalä. 


La distrugerea Er. in vivo participá mai multi factori: concentratia AAC 


anti-Er., optimul termic si afinitatea acestora pentru antigenele eritrocitare, 
natura si clasa imunoglobulinei (Ig) implicate, capacitatea Ig de a fixa sau nu 
complementul, numärul si topochimia situsurilor antigenice pe Er., capa- 
citatea de epurare a sistemului reticuloendotelial. Numárul mare al factorilor 
ce intervin in distrugerea imuná a Er. explicá de ce existá AAC care nu produc 
hemoliza. De aceea egalitatea AAC-AHAI este prea simplistä (25, 56). 


Fiziopatoligia hemolizei autoimune comportă două aspecte importante: 
e mecanisme de apariţie a AAC anti-Er.; 
e mecanisme de distrugere (liză) in vivo a Er. învelite cu AAC anti-Er. 


MECANISMELE APARIȚIEI AAC 


Diversitatea AAC anti-Er., mono- sau policlonalitatea lor, variaţia în 
timp a specificitátii antigenice, tulburările imunologice asociate, contextul 
clinic și evolutiv în care survin acestea, conduc la concluzia că mecanismele 
apariţiei AAC anti-Er. sunt multiple. In ciuda acumulării a numeroase fapte 
de observaţie, uneori foarte sugestive, mecanismele propuse sunt încă relativ 
ipotetice. Aceste mecanisme pot fi regrupate astfel: 

e alterarea membranei Er.; 

e răspuns imun normal si reactivitate incrucisatä; 

e perturbarea sistemului imunitar central. 

Ipoteza alterării antigenelor membranei Er. se sprijină pe mai multe 
observaţii. La animal AAC anti-Er. pot fi produși ca urmare a injectării: 

e Er. autologe alterate în prealabil prin căldură sau formol; 


sau a administrării de 
* Er. de la o altă specie, 
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Astfel, AAC reci anti-I au putut fi produși la iepure, ca urmare a injectării 
de Er. umane incubate în prealabil în prezența Mycoplasmei pneumoniae. 
O altă situaţie o reprezintă inducerea apariţiei antigenelor criptice T sau 
Tn (numite de „poliaglutinabilitate”) sub efectul unor enzime bacteriene (10, 
36). Anticorpii naturali anti-T, sau anti-Tn, care sunt prezenţi în mod normal 
în plasma umană, vor reacționa cu Er. proprii astfel modificate provocând 
distrugerea prematură a acestora (fenomenul Huebener-Ihomsen-Friedenreich). 
- * AAC recunosc nu numai Atg.Er. autologe, ci și pe cele ale indivizilor 
sănătoși. Astfel s-a putut demonstra prin măsurători termodinamice că 
structura antigenului B de la indivizi cu auto-anticorpi anti-B este normală. 
e Ipoteza alterării Atg. Er. pare aplicabilă în unele AHAI acute, tran- 
zitorii, care survin într-un context infecțios cu evoluţie regresivă.sau recáderea 
ducând la apariţia infecţiei și a AAC anti-Er. concomitent. 


RĂSPUNS IMUN NORMAL ȘI REACTIVITATE 
ÍNCRUCISATÁ 


A. doua ipotezá are la bazá asemánarea intre structura antigenelor 
membranei Er. si aceea a microorganismelor agresoare exterioare. 

e Astfel infectia cu Lysteria monocitogenes provoacă la iepure apariţia 
pasagerá de aglutinine la rece anti-Er. care, in vitro, reactioneazä cu micro- 
organismul imunizant. La soarece (I-negativ) infectia cu Mycoplasma pneu- 
moniae provoacá aparitia aglutininelor la rece anti-I. 

"e La om AAC anti-I asociaţi cu infecția cu Mycoplasma pneumoniae au 
putut fi inhibati printr-un lipopolizaharid extras din acest germene iar 
hemolizinele bifazice anti-P reactioneazá nu numai cu globozidul P ci si cu 
glicolipidul Forssman a cárui structurá chimicä este foarte asemänätoare. 

• Totla om, se cunosc alloanticorpi apáruti ca urmare a contactului cu: 

— anumite structuri polizaharidice (anti-A, anti-B); 

— anumite bacterii Gram negativi (anti-Kell); 

- anumifi paraziti (anti-Pı) (36). 

Acesti alloanticorpi au reactionat in vitro cu extracte ale microorga- 
nismelor. 

° Ipoteza antigenelor crossreactante poate interveni în cursul infecțiilor 
acute tranzitorii pe un teren indemn, ca urmare a unei stimulări exogene 
decelabile (25). 
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DISFUNCTIA IMUNITARĂ CENTRALĂ 


Apariţia AAC anti-Er. fără intervenţia activă a Er., într-o AHAI prelungită 
sau cronică, se bazează pe ipoteza unei dereglări imunitare centrale. 

Cel puţin jumătate din AHAI prelungite se asociază unei boli limfopro- 
liferative (leucemie limfatică cronică, macroglobulinemie, mielom multiplu), 
unei colagenoze (lupus eritematos sistemic) sau altei afecţiuni cu componentă 
autoimună (rectocolită hemoragică, tiroidită, boală Biermer) (5, 25, 64, 66). 

Un alt argument se bazează pe existenţa concomitentă a două tipuri de 
AAC ant-Er., IgG si IgM recunoscând deseori antigene Er. multiple (e+ul+pdl, 
І+Рг, AI+BI+HI, ...) (61). | 

Variatia naturii si specificitatii AAC anti-Er. care survine їп cursul evo- 
lutiei bolii, eliminá responsabilitatea Er. in inducerea autoimunizärii. 

Un alt indiciu al perturbárii imunitare centrale este frecventa si multi- 
plicitatea tulburárilor imunologice asociate AAC anti-Er. Astfel se citeazä 

asocierea AHAI cu: 

— anticorpi anti-plachetari (sindromul Evans); 

anticorpi anti-nucleari; 

factor reumatoid; 

deficite cantitative in Ig; 

anticorpi unici sau multipli cu specificitate fata de Atg. private de 
grup sanguin pe care bolnavul nu-l posedă si nu l-a întâlnit in mediul incon- 
jurátor (25). 

La baza dereglärii nespecifice a celulelor formatoare de anticorpi (care 
sunt fie hiperstimulate fie deprimate) pare sä fie o agresiune viralä pe un 
teren cu deficit imun sau un model al sindromului de grefon contra gazdä. 
Aceasta se reflectá in dezechilibrul important al diverselor subpopulatii 
limfocitare. 

O ipotezá deja documentatä la om in lupusul eritematos sistemic foarte 
asemänätor cu AHAI idiopaticä si la soarece NZB, o constituie activarea lim- 
focitelor B printr-o scádere a functiei supresoare a limfocitelor Ts. 

Argumente suplimentare în favoarea concepției disfunctiei imunitare 
centrale sunt oferite de АНАТ spontană a șoarecelui NZB prin analogie cu 
AHAI umană. 

Predispozitia familială, asociaţia frecventă a AAC anti-Er. cu anticorpii 
antinucleari și hemopatiile limfoide apropie boala umană de modelul murin.. 

La șoarecele NZB au fost deja demonstrate: deficitul în hormon timic şi 
în limfocite T supresoare (Ts). 

Studii ulterioare vor permite clarificarea ipotezei mecanismului central 
de apariţie a AAC în АНАТ, 
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MECANISMELE HEMOLIZEI AUTOIMUNE 


Mecanismele hemolizei autoimune comporta doua etape: 

1) prima etapa constä in sensibilizarea Er. de catre AAC cu specificitate 
pentru antigenele corespunzatoare; 

2) etapa a doua constä in distrugerea Er. 

Hemoliza imunä poate avea loc intratisular (sau „extravascular”) — 
mediatä de sistemul macrofagic — sau intravascular — mediata de sistemul 
complement. Tipul de hemolizä depinde de capacitatea AAC de a fixa com- 
plementul si de prezenta pe macrofage a receptorilor specifici pentru comple- 
ment si pentru fragmentul Ес al IgG; si IgGs. 

Dupä atasarea pe antigen, AAC de clasá IgM fixeazä rapid comple- 
mentul: o singurá moleculá IgM fixatá poate activa Са (5). 

În cazul AAC IgG afinitatea pentru complement este mare pentru 
IgGs (+++), medie pentru IgG; (+), foarte slabă pentru IgG» (+) si nulă pentru 
IgG, (5, 25, 36). In plus, pentru activarea lui Cig de cátre IgG sunt necesare 
două molecule de Ig care să fie fixate pe hematie la o distanță mai micá de 30 
nm. Aceastá conditie nu se realizeazá in cazul AHAI cu anticorpi la cald de tip 
IgG anti-Rh, deoarece moleculele acestui sistem antigenic sunt mult mai 
spatiate (100-300 nm pentru antigenele D). 

Douá mecanisme principale mai bine studiate ar media distrugerea in 
vivo a Er. învelite cu AAC: 

1) eritrofagocitoza prin aderentá opsonicá (AAC IgG — nefixatori de 
complement); i 

2) hemoliza dependentă de complement (AAC IgM și IgG — fixatori de 
çomplement). 


3 


ERITROFAGOCITOZA PRIN ADERENTÄ OPSONICA 


Când Er. sunt sensibilizate cu un AAC IgG; sau IgGs (singurele subclase 
pentru care macrofagele umane poseda receptor Fc) care nu au fixat 
complement, se produce o interactiune intre fragmentul de Fc al AAC si re- 
ceptorul Fc al membranei macrofagelor din cordoanele splenice. Acesta este 
fenomenul ,aderentei opsonice" care favorizează fagocitoza Er. invelite cu 
AAC IgG nefixatori de complement. 

Importanta mecanismului de imunoaderentä in potentarea fagocitozei 
mediate de macrofagele splenice este subliniatà de urmätoarele observatii: in 
vitro, eritrocitele invelite cu IgG se atageazä pe macrofage sau pe monocite 
formánd imagini de rozete (3); injectarea unui esantion de eritrocite autologe 
pe care s-au cuplat in vitro fragmente F (ab')» de IgG nu este urmată de 
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eliminarea lor mai rapidä din circulatie; in schimb, repetarea acestui model 
cu eritrocite autologe sensibilizate cu molecule intregi de anticorpi conduce 
la o hemolizä rapidă; atașarea pe macrofage a eritrocitelor invelite cu IgG 
poate fi blocatä si partial reversatá pentru un timp dacá in plasmä existá titruri 
de IgG; si IgGs; acest mecanism este exploatat în terapeutică prin injectare i.v. 
de Ig.: Eritrocitele atașate pe macrofage: 

e pot rămâne fixate un timp, după care sunt eliberate, fara să fi suferit 
alterări decelabile; în consecinţă vor păstra o durată de supraviețuire normală; 

e pot suferi o fagocitoză parţială cu pierderea unui număr limitat de 
molecule din lipide si de proteine din membrană. Porțiunea nefagocitatä se 
detașează sub formă de microsferocit rigidizat, care va fi reţinut în splină la o 
nouă trecere prin cordoanele pulpei roșii; 

e pot fi fagocitate complet si digerate de către macrofage (23). 

Această capacitate diferită de prelucrare a eritrocitelor este dictată 
macrofagelor de limitele fizice ale procesului fagocitozei. După atașarea unui 
eritrocit, macrofagul emite un număr de procese membranare care învelesc 
progresiv celula respectivă până ce, în final, o încorporează (fig. 5). Prin aceasta 


Fig. 5. Eritrofagocitoza de către macrofag. 
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macrofagul suferá o depletie membranará. Pe suprafata unui macrofag se ata- 
seazä concomitent mai multe eritrocite sensibilizate dar din cauza consumului 
de membranä un macrofag nu poate fagocita mai mult de 3-5 eritrocite intr-o 
unitate de timp dupa care ar deveni incapabil sa incorporeze alte celule (29). 

Existä unele constatári dificil de explicat numai prin eritrofagocitozä: 

e existența unor AAC IgG, care in ciuda titrului lor ridicat, nu provoacă 
hemoliză; . T 

* anumiti AAC IgG hemolizanti in vivo, nu reactioneazá in vitro cu nici 
unul din reactivii anti-subclasá IgG; 

* desi macrofagele nu par sá aibá receptori Fc pentru IgA, existä AAC 
IgA care provoacá hemoliza la nivel splenic si o fragilitate osmoticá crescutá; 

* hemoliza prin AAC nefixatori de complement continuá sá se producá 
la unii bolnavi splenectomizati, mai ales la nivelul ficatului. 

Unele din aceste constatari ar putea fi explicate prin citolizä de cätre 
monocitele efectoäre, probabil sub efectul liberárii enzimelor lor lizozomale (25). 


HEMOLIZA DEPENDENTÁ DE COMPLEMENT 


Hemoliza dependentá de complement este produsá prin mai multe 
mecanisme: ` 


• eritrofagocitoza si aderentá imună; : 

e distrugerea directă a Er.; ® 

* hemolizä mecanicá a aglutininelor rigide formate in capilarele 
subcutanate supuse la temperaturi scázute 20-30 °C. 


ERITROFAGOCITOZA SI ADERENTA IMUNÄ 


Este mecanismul cel mai frecvent al hemolizei dependente de comple- 
ment, in vivo..Are loc la nivelul ficatului si splinei (intratisular). 

AAC anti-Er. IgGs calzi (care au capacitatea sä se asocieze in agregate) 
și/sau IgM reci interacționează cu Er. fixând Спа care este activat pana la Cs. 

In acest stadiu o parte a Er. se atașează la receptorii specifici pentru frag- 
mentul activ (Cs) al lui Cs ai unor macrofage sau ai polinuclearelor 
(fenomenul de imunoaderenta), Aceasta are loc mai ales in tesutul hepatic, 
unde Er. sunt imediat distruse de cátre celulele Kupffer. Eritrocitele care 
„scapă” numai cu o fragmentare parţială (sub forma de microsferocite rigidi- 


ficate) sunt reţinute secundar in cordoanele splenice unde vor fi executate de 
macrofagele rezidente. 
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Brown si colaboratorii au arätat rolul determinant al lui Cs in aceastä 
secvenţă, injectänd la iepuri normali si deficitari in Cg si Cs, aglutinine la rece 
IgM anti-l uman (Er. de iepure posedă antigenul I). La iepurii normali această 
injecție provoacă o hemoliză intra- și extravasculară în același timp, prin dis- 
trugerea directă a Er. prin activarea complementului până la Со (C1-9) și fago- 
citoza Er. cu activarea complementului până la Cs (Сз). La iepurii deficitari 
Cg se observă numai hemolizä extravasculară $i aderenţa Er. la celulele Kupffer 
hepatice, iar la iepurii deficitari in Cs (C14), în ciuda prezenţei AAC IgM anti-l 
injectat, supraviețuirea Er. rămâne normală. 

O parte dintre Er. Сзь+ scapă fagocitozei, datorită sistemului inactivator 
al lui Cs care degradează această moleculă în 2 particule inactive Cs. și Сза. 
Csa rămâne atașat in continuare pe Er. Er. învelite cu Csq se reintorc in 
circulaţie după o scurtă sechestrare hepatică. 

Formarea lui C34 la suprafața Er. are ca urmare următoarele fenomene 
care limitează hemoliza prin IgM+C: 

* revenirea la normal a deformabilitátii Er., suprimánd unul din factorii 
favorizanti ai fagocitozei si anume rigiditatea dobänditä (legatä de prezenta 
lui Cs activat); 

* imposibilitatea fixarii altor molecule de Cs pe Er., ai caror receptori 
ramän blocaţi pe moleculele de Csa; 

• Er. învelite cu Сза au durata de viata normală deoarece пісі o specie 
de fagocite umane nu posedă receptori pentru Сза. 

Ansamblul acestor fenomene explicá pe de o parte prezenta la suprafata 
Er. al lui Сза, evidenţiat prin TCD și rezistența progresivă la hemoliza pe care 

o conferă formarea lui Csa (25, 66). 


DISTRUGEREA DIRECTĂ A Er. 


Este un alt mecanism de distrugere a Er. direct în vasele de sânge (intra- 
vascular), cu eliberare consecutivă de Hb. în plasmă. Acest mecanism este mult 
mai rar întâlnit în AHAI. [Se observă atunci când AAC fixează in vitro comple- 
mentul activându-l complet pe calea clasică de la Су la Со, producând hemo- 
liză (fig. 6)]. 

AAC anti-Er. capabili sa producá hemoliza intravasculara sunt: IgM reci, 
IgM calzi si IgG bifazici, capabili sá fixeze complementul. In vivo fixarea com- 
plementului este rareori suficientá pentru a antrena activarea secventei 
complete de la Су la Co. De fiecare data când caracterele intrinseci ale 
complexului antigen-anticorp (amplitudinea termieä, constanta de echilibru, 
cantitate) favorizează fixarea și activarea secventei complete a comple- 
mentului — C (Cy—C9) se produce alterarea membranei Er., cauză directă de 
hemoliză rapidă intravasculară, 
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la C; la Cs. Mai frecvent, AAC opsonizeazá Er. even- 

tual cu ajutorul complementului (C;—C;) prin ade- 

renta imuná favorizeaza fagocitoza de cátre macro- 
fage (dupá J.F. Bach). 


Fig. 6. Mecanismele distrugerii Er. in AHAI. Er. pot 
e Ges | fi дын direct prin activarea oe calu dé 


FAGOCITOZA 


(Ca este substratul a 2 enzime — ,Cs-convertazele", care se asamblează 
în etapele iniţiale ale activării C prin calea clasică și, respectiv, prin calea alter- 
nativă; în domeniul discutat aici, Cg, se poate uni cu convertaza căii clasice — 
Cæ% aceasta scindează Cs in 2 fragmente din care Cg, — care rămâne atașat 
pe membrana celulei-tintä — va aditiona succesiv componentele Ce, Cz si Cg 
într-un macro-complex care atașează pe Co pe suprafața celulei şi catalizează 
formarea unui polimer Co tubular inserat în membrană; acest polimer Co este 
denumit „complexul de atac al membranei” deoarece provoacă soluţii de 
continuitate care duc la liza celulei atacate (53). Acest mecanism operează 
uneori în АНАТ cu IgM la rece și totdeauna in hemoglobinuria paroxistică a 
frigore cu anticorpi bifazici. 

Autoaglutinarea Er. in vivo a putut fi uşor observată în capilarele sub- 
cutanate de la periferia corpului. In aceste teritorii AAC IgM reci cu ampli- 
tudine termică ridicată produc aglutinarea Er. dacă bolnavul este expus la 
temperaturi scăzute. Prin aceasta se realizează obstructii ale vaselor mici, 
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manifestate prin acrocianozä, parestezii si/sau degeneräri trofice tegu- 
mentare. Pierderea secundară a elasticitätii autoaglutinatelor Er. este un 
factor esential al hemolizei mecanice. 


SEDIUL DISTRUGERII Er. 


Hemoliza intravasculará (HIV) este rar intalnita in AHAI. Er. sunt rapid 
distruse direct in vasele de sánge. 

HIV este produsá de: 1) AAC hemolizanti: IgM reci, IgM calzi, IgG 
bifazici care provoacá fixarea si activarea completä a complementului de la C; 
la Co; 2) AAC IgG prin liza limfocitará directa dependentä de complement. 


Hemoliza extravasculara (HEV) este mult mai frecventa in AHAI. 
Distrugerea Er. se produce in spatiul extravascular, lent, prelungit. HEV se 
asociazä aproape totdeauna cu HIV. HEV se realizeaza prin mecanismele: 

1) aderentá opsonica prin AAC IgG nefixatori de complement; 

2) imunoaderentä prin AAC fixatori de complement (IgG calzi si IgM reci); 


Tabelul I 


Specificitatea anti-publica a autoanticorpilor IgG (dupa Habibi) (5) 
Er. Anti-: 
[nb [pd | di |w] U | we] Ew | Kp? | KY] Kis 

Fenotipuri comune + 
oe E С EAI «f+ |, [шерү 
= [ышк SCS CSE 
meme EN E E E КЕ EI КАЕ 
2 Pore ОТШ ДШ. 
Еп (а-)+ 
En (а+) Wr(b-) 4 
ШЕ pem 
Ko + + 


K normal K 13- 
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Tabelul2 


Modificarea evolutiei imaginii imunohematologice (dupä B. Habibi) (5) 
Modificarea clasei AAC anti-Er. si a specificitátii lor pe parcursul evolutiei AHAI 


AHAI 
cronica 
idiopatica 
cortico- 
sensibila 


TCD anti AAC |IgG 37°C) AAC 
JgC -C anti- ttul | anti- 
2 


— AHAI IDIOPATICA (50%) 
— AHAI SECUNDARĂ (50%) 


@ Boli autoimune; 
Lupus eritematos sistemic 
Dermatomiozită 
Periarterită nodoasă 
Sclerodermie 
Poliartritä reumatoidă 
Sindrom Sjögren 
Miastenie 

Rectocolitä hemoragică 
Sarcoidoză 

Boala Basedow 
Hipotiroidie 

Anemie Biermer 


© Hemopatii limfoide: 
Leucemie limfaticá cronicá 
Limfoame non-Hodgkin 
Mielom multiplu 

Boala Hodgkin 

0 Infectii virale: 

Hepatite 

Citomegalovirus 
Mononucleozá infectioasä 
Oreillon 


- AHAIIDIOPATICÁ (10%) 


— AHAI SECUNDARA (90%) 
@ Hemopatii maligne: 
Leucemie limfaticá cronicá 


Boala Waldenstróm 
Limfoame maligne non-Hodgkin 


@ Ciroza hepatica 

@ Infectii: 

Mycoplasma pneumoniae 

Mononucleoza infectioasa 

Influenza 

Spirocheta 

rypanosoma 

Oreillon 

Malaria 

Gripa 

Hiv 

e Bemogiouinute paroxisticà a frigore: 
— [diopaticà 

— Infectioasa (Sifilis, Virus) 


6 Colagenoze: 

Lupus eritematos sistemic 
6 Neoplasme: 

Ovar, Pulmon, Colon 
Sarcom Kaposi 


IgM 4 °C 
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Tabelul 8 (continuare) 


AAC calzı 


AAC reci 


@Tumori benigne sau maligne: 
Chist dermoid de ovar 
Teratom sau carcinom de ovar 
Teratom mediastinal 

Chist mezenteric 

Tumori renale 

Cancer de cec 

Histiocitom 

@ Medicamente: 

Alfa metil dopa 

L-dopa 

Acid mefenamic 


9 Medicamente 
Penicilina 
Para-amlinosalicilic 
Analgezice 


3) eritrofagocitoza prin alterarea elasticitátii membranei Er. datoritä 
autoaglutinärii in vivo. 

Splina este sediul preferential al distrugerii Er. de cätre macrofage, mai 
ales cánd Fr. sunt sensibilizate de cátre AAC IgC sau IgA nefixatori de 
complement. 

Ficatul este sediul preferential al distrugerii Er. de macrofage, cänd Er. 


sunt sensibilizate prin IgG si IgM fixatori de complement, sau in absenta 
splinei. 


ASPECTE CLINICE ALE AHAI 


Sunt determinate in foarte mare másurá de proprietätile imunochimice 
ale AAG, pe baza cárora AHAI sunt impartite in douä grupe mari: AHAI cu 
AAC la cald si AHAI cu AAC la rece. 

AHAI cu AAC la cald reprezintă cam 70% din totalul АНАТ. Ele se sub- 
divid, la rändul lor, in forme idiopatice, mai rare (S 5096 din cazuri) si forme 
secundare mai frecvente (50-80% din cazuri) (65). Bolile care provoacä AHAI 
cu AAC la cald sunt enumerate in tabelul 4. Majoritatea AHAI secundare sunt 
datorate bolilor limfoproliferative cronice (cca 5096 din cazuri) si bolilor cu 
componentá autoimuná (LED, in special). In aceste situatii, AHAI poate 
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precede (cu luni sau ani) instalarea semnelor bolii de bazä, poate fi prezentä 
de la diagnosticul acesteia sau poate surveni ca o complicatie tardiva a 
evolutiei bolii primare. Relativ frecvent ar fi si AHAI induse de alfa metil dopa. 
Conform ipotezei acceptate, acest medicament ar provoca un dezechilibru al 
limfocitelor T (cu un deficit secundar al functiei supresoare), din care ar 
rezulta o diminuare a controlului exercitat asupra limfocitelor B autoreactive 
producätoare de AAC. Teoria se sprijina pe observarea aparitiei mai multor 
tipuri de AAC dupä administrarea medicamentului: factor antinuclear, factor 


reumatoid, leuco- sau tromboaglutinine si AAC antieritrocitari. Acestia din 


urmä apar la 15-20% dintre hipertensivii astfel tratati, dar induc hemoliza 
numai la 196 din cazuri. Aceastä discrepantä s-ar explica printr-o inhibare 
concomitentä a macrofagelor indusä de medicament ceea ce, evident, ar 


stánjeni mecanismele efectoare care provoacá hemoliza prin anticorpi la 
cald (12). 


Tabelul 4 
AHAI cu AAC la cald 
1. Idiopatice 
2. Secundare 
2.1. Boli limfoproliferative cronice: 
Leucemie limfaticá cronica 


Limfoame non-Hodgkin, boala Waldenstróm, mielom multiplu, boala Hodgkin, unele 
timoame 


2.2. Neoplasme solide: ovar, san, pulmon, colon, uter, rinichi. 
2.3. Alte boli cu patogenezä autoimunä: 


Lupus eritematos diseminat, artritä reumatoida, sclerodermie, colità ulcerativa, 
tiroidita 
9.4. Sindroame de imunodeficienta 


2.5. Infectii virale 
2.6. Medicamente: alfa metil dopa, acidul mefenamic 


Е 


AHAI idiopaticä (primarä) poate б observatä la toate grupele de värstä 
si cu o oarecare preponderență Іа sexul feminin (65). Manifestările clinice 
sunt variabile. Prezentarea comună este aceea a unei anemii care se instalează 
relativ lent, se exprimă prin triada paloare, subicter şi hipercromie urinară, şi 
evoluează luni sau ani, cu oscilaţii de severitate imprevizibile (totuşi, într-o 
minoritate de cazuri au fost citate și remisiuni spontane). În formele cronice 
se dezvoltă o splenomegalie moderată. În cazuri rare debutul poate fi exploziv 
cu hipertermie, adinamie, dispnee si paloare severă, însoțită de icter franc si 
uneori de hemoglobinurie. AHAI idiopatică este un diagnostic de excludere: 
formele cu debut acut trebuie suspectate ca fiind secundare unor viroze iar 
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descoperirea unei splenomegalii importante, o datä cu diagnosticul, impune 
in mod obligatoriu aplicarea unui protocol de investigatii centrat pe desco- 
perirea unei boli limfoproliferative. 

La inspectia frotiurilor de sânge se constată policromazie și prezenţă de 
eritrocite care prezintá stigmatele provocate de contactele tranzitorii cu 
macrofagele splenice: ombilicäri, mici proiectii digitiforme, sfericitizare. Tot 
ca expresie a hemolizei extravasculare, in máduva osoasá pot apare imagini de 
eritrofagocitozä in macrofagele locale care apar in numär crescut (6). In plus 
máduva osoasá poate revela uneori existenta unei limfoproliferári de micá 
intensitate, secundarä dereglärii imune responsabile de distructia eritrocitara. 
Descoperirea insá, a unui infiltrat limfoid pronuntat evocä mai degrabä 
existenta unei boli limfoproliferative. 

Principalele elemente ale diagnosticului sunt reproduse in tabelul 5. 
TCD este elementul cheie al diagnosticului (vezi pag. 15 mai sus). Uneori pot 
exista in ser AAC liberi, nefixati pe Er. care se evidentiazá cu ajutorul testului 
Coombs indirect (cu ser anti IgG). Acest aspect are semnificatie prognosticá 
nefavorabilä, deoarece exprimá o incärcäturä enormä a circulatiei cu 
molecule de AAC ale cáror numár depáseste pe acela al antigenelor Rh. 


Tabelul 5 
AHAI cu AAC la cald (date esenţiale pentru diagnostic) 


@ paloare+subicter 
@ microsferocite pe frotiul de sange 


Ө test Coombs direct pozitiv cu ser 
antiglobulinic total si cu ser 


monospecific anti-IgG 


Tratamentul formelor primare vizeazá blocarea mecanismelor hemo- 
lizei. El începe prin administrarea unor doze mari de g/ucocorticoizi 
(Prednison 1-2mg/kg/zi) care au capacitatea de a supresa rapid RFcy ai 
macrofagelor splenice si, in timp, de a inhiba proliferarea limfocitelor 
autoreactive si a productiei de AAC. Raspunsuri prompte (din primele 7-10 
zile) se observa la circa 80% din cazuri, cu ameliorarea dramatică a stării 
clinice gi cu creșterea hemoglobinei. După obţinerea remisiunii se începe 
scăderea lentă (săptămâni) a dozelor. Circa 20% din cazuri menţin 
remisiunea completă (permiţând întreruperea terapiei), dar in alte 30-50% 
cazuri este necesară menţinerea unei doze zilnice de întreținere care să 
asigure controlul hemolizei, Bolnavii care nu pot suporta corticoterapia, cei 
care demonstrează rezistenţă primară sau răspunsuri parţiale menținute doar 
cu doze mari ca și cei care dezvoltă complicaţii ale corticoterapiei constituie 
lotul candidaţilor la sp/enectomie, Aceasta induce răspunsuri pozitive 
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(complete și parţiale) în 85% din cazuri. Eșecul după splenectomie sau 
contraindicatiile acesteia impun introducerea unei /munoterapii cu 
Ciclofosfamidă p.o. 100-150 mg/zi sau cu Imuran p.o. 125 mg/zi. Cu această 
„a Ш-а” linie de tratament se pot obţine ~ 40% răspunsuri pozitive. 

Eficiența funcţiei RFcy ai macrofagelor splenice poate fi redusă și prin 
administrare de Danazol (1) sau de imunoglobuline i.v. (43) (după care se 
obţin adesea răspunsuri pasagere). 

Transfuziile cu masă eritrocitară sunt indicate numai la bolnavii care 
sunt în risc vital din cauza severitätii anemiei (50). Titrurile serice crescute de 
AAC care produc pozitivarea testului Coombs indirect, pot fi cauza îngreunării 
alegerii donatorilor compatibili (reacționează cu multe eșantioane de Er.). In 
astfel de situaţii trebuie exclusă prezența eventuală a alloanticorpilor 
(întâlniți la >20% din cazurile care au fost transfuzate) (21). 

Tratamentul formelor secundare se adresează în principal bolii de bază, 
cu asocierea corticoperapiei. Intreruperea administrării alfa metil dopa este 
urmată de stingerea relativ lentă (săptămâni) a hemolizei. 


AHAI CU AAC LA RECE 


Se prezintă, în funcţie de specificul de acţiune al AAC, sub 2 forme 
clinice: boala cu aglutinine la rece și hemoglobinuria paroxistică „a frigore”: 


Boala cu aglutinine la rece (BAR) este indusă de IgM, fixatoare de C’, 
cu afinitate maximă pentru antigenele eritrocitare I sau i, care provoacă 
hemaglutinare constantă in vitro la +40 C și facultativă in vivo dacă au 
amplitudine termică ridicată (>32° C). Aglutinine reci, există, în titruri mici, 
la un procent redus de persoane normale, procent care crește cu vârsta ceea 
ce ar putea fi corelat cu incidența mai mare a BAR la vârstnici. BAR se poate 
prezenta ca o boală primară (idiopatică) sau secundară (tabelul 6). 

Pneumonia cu mycoplasma si mononucleoza infecțioasă sunt infecțiile 
care se complică cel mai frecvent cu AHAI cu aglutinine reci. 

Titrul AAC crește în săptămâna a doua și a treia de boală, dar numai o 
minoritate dintre bolnavi fac AHAI (< 3% în cazul mononucleozei 
infecțioase). AAC sunt policlonali și dispar spontan. AHAI este de regulă 
blândă și nu necesită ca tratament decât repaus în atmosferă caldă. In cazuri 
rare, infecția cu mycoplasma provoacă o AHAI acută, care necesită terapie 
energică si transfuzii cu suspensie eritrocitară încălzită. In BLPC se produc 
autoaglutinine la rece de tip monoclonal, cu specificitate anti-i. AHAI este 
adesea de micä intensitate, astfel cá poate fi pusá in umbrä de manifestärile 
bolii de bazá. Aga cum am semnalat mai sus, AHAI poate deschide scena 
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Tabelul 6 
Tipurile de BAR 


1. Idiopatice 
2. Secundare 


2.1. Infectii cu: mycoplasma pneumoniae, virus Epstein Barr, virus citomegalic, 
à influenza, trypanosoma, spirocheta. 


2.2. Boli limfoproliferative cronice (BLPC): 
Leucemia limfaticá cronicá 
Limfoame maligne non-hodgkiniene 
Boala Waldenstróm 


2.3. Alte neoplasme: ovar, pulmon, colon, sarcom Kaposi. 


2.4. Colagenoze: Lupus eritematos diseminat 


manifestärilor unei BLPC. De aceea, este obligatoriu ca toti pacientii cu AHAI 
aparent idiopaticá sá fie cercetati pentru descoperirea unei eventuale 
limfoproliferäri maligne criptogenetice: aceasta poate fi pusá in evidentä in 
aproximativ 1/3 din cazuri (62). 

Formele primare de BAR au o prezentare clinicä variatä: BAR färä 
hemolizá (in care AAC IgM se acumuleazä in plasmä si provoacá tulburäri ale 
vascozitati si scurgerii sängelui), BAR cu hemolizä usoara sau medie (formele 
cele mai frecvente) si BAR cu hemolizá severá (complicatá uneori chiar cu 
hemoliză intravasculară cu hemoglobinurie). Această versatilitate este corelată 
cu titrul AAC, cu temperatura ambientalá si cu temperatura maximá pänä la 
care AAC este capabil sa rämänä atasat pe membrana Er. (aceasta joaca un rol 
important in determinarea abilitátii AAC de a initia activarea C) (55). Forma 
comuná se manifestá prin hemolizá usoarä/medie, färä splenomegalie. 
Aglutinarea in vivo este posibilä in teritoriile expuse la temperaturi scäzute 
(nas, obraji, urechi, mâini etc) si se manifesta prin acrocianozá, parestezii sau 
modificári trofice tegumentare (aspect cadaveric, degenerare troficà sau chiar 
necroză). ‘ 

Tabelul 7 


BAR: date esentiale pentru diagnostic 
® test Coombs direct cu ser anti C34 pozitiv 


@ test Coombs indirect cu ser anti IgM pozitiv 


@ test de aglutinare in vitro pozitiv 


Datele esentiale pentru diagnostic sunt prezentate in tabelul 7. 
Markerul procesului este prezența moleculelor de Cay pe suprafaţa Er. Acestea 
sunt decelate prin TCD cu ser monospecific anti C3d (vezi pag.18 mai sus). 
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Pe frotiurile de sänge se observä microsferocite si policromazie. Examinarea 


preparatelor poate fi ingreunatä de aglutinarea pe lamä a Er., la temperatura 
camerei. 


Tratamentul constä din incälzirea bolnavului, imunosupresie 
(Ciclofosfamidä, 100-200 mg/zi, p.o. sau Clorambucil 2-4 mg/zi, p.o.) si 
plasmafereze. Transfuziile se evitä pe cät este posibil: nefiind protejate de 
existența de molecule de Сза pe suprafaţa lor, Er. transfuzate sunt lizate 
intravascular (66). Se recomandä ca testele de compatibilitate sá se execute la 
37°C iar esantioanele transfuzate sá fie preincälzite. 


Hemoglobinuria paroxisticá a frigore (HPF) este indusá de anticorpii 
descrisi de Donath si Landsteiner, o specie de IgG care se comportä ca 
hemolizine ,bifazice" (vezi pag. 21 mai sus). HPF apare cu precádere la copii, 
sub forma unor accese de hemoglobinurie declansate dupá expunere la frig, 
si care inceteazá spontan dupa incälzirea bolnavului. Descrisa la inceputul 
secolului la subiecti cu sifilis secundar sau tertiar, HPF se observá in prezent 
cu precádere dupá boli virale ca: mononucleoza infectioasá, oreillon, rujeola. 
Elementele esentiale ale diagnosticului sunt prezentate in tabelul 8. Testul de 
screening constä din provocarea hemolizei sangelui bolnavului, (recoltat pe 
anticoagulant la 37°C) dupa o expunere initiala de 1 1/2 ore la gheata 
urmatä de reincalzire la 37°C (19). 

Tratamentul se adreseazä bolii de baza, plus incälzirea bolnavului. 
Transfuzii cu eritrocite spälate (pentru a evita introducerea de C) si incalzite 
pot fi necesare dupá crize de deglobulizare. 


Tabelul 8 


HPF: date esentiale pentru diagnostic 


@ Crize de hemoglobinurie dupa expunere 
la frig. i 


@ Testul pentru anticorpi bifazici pozitiv 


A.H. induse de medicamente prin mecanisme de tip haptenic repre- 
zinta circa 18% din AH dobändite (64). Se descriu 2 modele de boala 
hemolitică, denumite conventional de tip „penicilinä” si de tip „sübophen”. 
Mecanismul hemolizei nu este de tip autoimun, Medicamente actioneaza ca 
haptene (vezi pag. 3). In ambele situatii eritrocitele invelite cu anticorpi 
anti-medicament suportä efectele mecanismelor imune de eliminare a 
imunogenelor. Hemoliza la medicamente indusä prin aceste mecanisme 
încetează spontan după oprirea tratamentului agresor, Particularitatile 
acestor hemolize sunt prezentate în tabelul 9, 
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Anticorpul 
Mecanismul prin- 
cipal al eliminarii 
entrocitelor sensi- 
bilizate 


Depistare 


Medicamente 
incriminate 
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Tabelul 9 


A.H. la medicament prin mecanisme de tip haptenic 


Tip „penicilinic” 


Initiat de atasarea medica- 
mentului la eritrocit 


Anticorpii se atașează pe de- 
terminantul haptenic 


IgG 
IgM activatoare de com- 
plement 


Anticorpii eluati de pe eritro- 
citele subiectului produc un 
test Coombs indirect pozitiv 
numai cu eritrocite prein- 
cubate cu medicamentul ca- 
uzal. 


Penicilinä (i.v. megadoze) 
Cefalotină, Cefaloridină, Am- 
picilină, Meticilină, Carbe- 
nicilină 


Tip „stibophen” 


Initiat de legarea medicamentului la o 
proteină plasmatică. Conjugatul îm- 
preună cu anticorpul formează 
complexe imune care aderă pe eritrocit 
împreună cu complementul 


Hemoliză extravasculară mediată de 
aderenţa la macrofagele splenice 
Hemoliză mediată de complement 
(intravasculară dacă activarea C' a fost 
completă; extravasculară mediată de 
Сзь 


@ Test Coombs direct de tip anticom- 
lement 
e ба subiectului produce un test 
Coombs indirect pozitiv cu eritrocite 
normale preincubate cu medica- 
mentul cauzal 


Stibophenul (Fuadin), Chinidinä, Chi- 
nina, Fenacetinä, Hidroclorotiazidä, 
Rifampicinä, Izoniazidä, Sulfonamide, 
Clorpromazina, Tetraciclina. Strepto- 
micina, Insulina, Melphalan, 5-Fluo- 
rouracil. 


NEUTROPENII IMUNE 


Neutropenia este definitá prin reducerea numärului absolut de neu- 
trofile circulante sub cifra de 1 500/mmc. Importanţa clinică a neutropeniei 
este corelatá cu susceptibilitatea crescuta a bolnavilor neutropenici pentru 
infectii intercurente, pornite de regulä de la nivelul barierelor naturale care 
separá organismul de mediul extraorganic: piele, orofarinx, mucoasä bronsicä 
gi digestivä, Riscul infectülor este invers corelat cu severitatea neutropeniei: 
este maxim sub pragul de 500 granulocite neutrofile/mme, prag sub care se 
definește agranulocitoza, 
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Neutropenia poate fi provocată de cauze non-imune și imune. Neu- 
tropenia imunologică este provocată de anticorpi izoimuni, autoimuni sau de 
medicamente, cu specificitäfi pentru antigenele leucocitare. Mecanismele 
identificate sunt, în mare parte, identice cu cele care operează în tipurile 
echivalente de anemii hemolitice imune. 

Neutrofilele exprimă antigene proprii și antigene comune cu alte linii 
celulare (dintre care cităm numai antigenele ABO, Ii si HLA de clasă I). Se 
cunosc mai multe sisteme de antigene granulocitare proprii denumite aN” 
(„neutrophil specificity”), „HGA” („human granulocyte antigens") si (Тт; 
care au, fiecare, mai multi loci (de ех. NA, NB, ...NE pentru sistemul N), care, 
la randul lor, pot prezenta mai multe alele (de ex. NA; și МА») (41). 

Anticorpii (IgG sau IgM) se pot comporta ca aglutinine opsonice (cu 

favorizarea aderentei la fagocita), ca leucolizine (induc liza celulará mediatá 
de complement) sau ca mediatori de citotoxicitate (prin reactii de tip 
ADCC - ,antibody dependent cellular cytotoxicity"). Unele dintre aceste 
modele de comportare au putut fi exploatate in dezvoltarea unor tehnici de 
depistare. Tehnicile cele mai utilizate se bazeazá pe aglutinare si imuno- 
marcare (cu fluorocromi, cu izotopi sau cu enzime), iar pentru decaparea 
antigenelor HLA (care pot produce o reactie pozitivá nespecificá) se recurge 
la preincubarea celulelor testate cu clorochiná (12). 


NEUTROPENII ALLOIMUNE 


Transfuzarea de granulocite seroincompatibile va antrena semne clinice 
de intolerantá. Aglutininele receptorului — antideucocite — transfuzate stau 
la baza unor reactii imediate manifestate prin frison — hipertermie, congestia 
fetei, tahicardie si urmate (uneori) de leucopenie tranzitorie. Reactii 
respiratorii violente pot surveni in acest context, in situatii rare, cu dispnee 
acutá si edem pulmonar uneori fatal. Ele sunt provocate de agregarea 
granulocitelor in capilarele pulmonare (41). Anticorpii implicati in aceste 
situaţii ar avea specificitate anti NA» (72). 

Neutropenia izoimuná neonatalá apare cu o incidentà de 1/2000 
nașteri. Mecanismul bolii este analog cu cel al BHNN provocate de anticorpi 
materni anti Rh, Se manifestă prin febră de tip septic, instalată din primele 
zile după naștere. Singura anomalie a sângelui este neutropenia care durează 
aproximativ 2-4 luni. Inu ucàt corticoterapia are valoare redusä, tratamentul 
de electie constă din administrare de antibiotice, Testele de aglutinare sau de 
imunofluorescentä ajută la diferenţierea neutropeniei izoimune de starea 
septicá neonatalä cu neutropenia secundarä. 
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NEUTROPENIA AUTOIMUNÁ (NAI) 


Se descriu forme primare si secundare (tabelul 10) care sunt de 2,5 ori 
mai rare decät primele (14). 


NAI primare (idiopatice) 

Apar cu maximum de incidentä la copiii sub várstá de trei ani, cu o 
ușoară preferință (54%) pentru sexul feminin. ` 

Tulburările clinice sunt dominate de infecţii: severe (pneumonii, 
meningite, septicemii) sau, mai frecvent (80% din cazuri), usoare/medii 


(otice, faringiene, traheobronșice, cutanate). Un număr de cazuri asociază și 
o splenomegalie discretă. 


Tabelul 10 


Boli asociate cu NAI secundară 


AHAI 

PTAI cronica 

Sindrom Evans 

LED 

Sindrom Felty 

Artrita reumatoida 
Limfoame non-Hodgkin 
Boala Hodgkin 
Mononucleoza infectioasa 
Infectia cu virus HIV 
Ciroza biliara primitiva 
Boala Castleman 


Factorii care contribuie la instalarea NAI primare a copilului nu sunt 
cunoscuţi. Asocierea frecventă a fenotipului HLA-DR» cu producerea auto- 
anticorpilor anti NAI, a fost speculată în favoarea implicării unui factor 
ereditar. Conform altor sugestii, o stare de imaturitate a sistemului T supresor, 
inerentă la noul născut, ar putea favoriza apariţia autoanticorpilor. Remi- 
siunile spontane ar coincide cu dezvoltarea completă a funcției T-supresoare, 
ce survine în jurul vârstei de trei ani (14). Aceasta ar explica modelul general 
al evoluţiei: boala este autolimitată, cu o durată medie de evoluţie de circa 20 
de luni. 


În marea majoritate a cazurilor autoanticorpii sunt IgG (subclasele IgG; 
si IgGs). Severitatea manifestärilor clinice este proportionalä cu reducerea 
numärului granulocitelor circulante, la care se adaugä uneori si deprimarea 
functiei acestora, Granulocitopenia ar fi efectul unor mecanisme periferice 
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(sechestrare si fagocitozä în organe cu sistem macrofagic bine reprezentat — 
splinä, ficat, pulmon) si combinate uneori si cu mecanisme centrale (inhibitia 
celulelor stem granulomonocitare -CFU. GM - ilustratá prin hipoplazia 
compartimentului granulocitar din máduva osoasá (14, 68). In majoritatea 
cazurilor la care s-a putut determina specificitatea autoanticorpilor, aceasta a 
fost indreptatä impotriva antigenelor NA 1 care sunt localizate pe receptorii 
Fc y III ai neutrofilelor. In alte cazuri tintele autoanticorpilor au fost 
complexele moleculare CD 11b/CD 18 (Mac 1, o specie de glicoproteine ale 
membranei care fac parte din familia proteinelor de adeziune (integrine) 
(vezi mai jos pag. 47). Aceste aspecte sugereazä conexiunile care se pot ivi 
intre atasarea autoanticorpilor antigranulocitari pe diverse substrate si 
influentarea functiei granulocitelor la diverse nivele. Astfel, mai multe cazuri 
de NAI primare s-au asociat cu o tulburare a adeziunii, cu scáderea capacitátii 
de atasare a bacteriilor sau cu scaderea productiei de superoxizi (27, 40). Sau 
citat insá si cazuri in care specii de autoanticorpi antigranulocitari pot provoca 
numai deprimarea unor functii ale acestora fara a induce si neutropenie (34). 

Pornind de la aceste baze, investigarea subiectilor cu NAI urmäreste 
două aspecte: detectarea anticorpilor legati pe suprafaţa membranei (teste de 
imunofluorescentä sau de radiomarcare) și evidenţierea efectelor anticorpilor 
(leucoaglutinare, opsonizare, citotoxicitate, activarea complementului). 

Tratamentul urmărește in primul rand: combaterea infecțiilor actuale 
si profilaxia infecțiilor recurente. La copiii mici, cu boală autolimitată, alte 
intervenții terapeutice pot sa nu fie necesare. In formele severe se pot încerca: 
corticoterapie, doze mari de gamaglobuline administrate intravenos, factori 
de creştere, hematopoietici, imunosupresoare (Methotrexate), imuno- 
modulatoare (Cyclosporina A), plasmafereze. Rezultatele variază mult între 
cazuri și autori. 

O formă cronică de neutropenie idiopatică a adultului a fost descrisă ca 
o entitate definită în cadrul neutropeniilor care apar la această grupă de 
vârstă. S-au înregistrat unele cazuri asimptomatice și altele care au prezentat 
infecţii recurente ușoare (predominant cutanate și respiratorii). Bolnavii mai 
vârstnici ar constitui un subset aparte: asociază adesea anemie şi/sau 
trombocitopenie, pot prezenta:o ușoară mărire a splinei (34% cazuri) iar în 
serurile lor se decelerează relativ frecvent autoanticorpi cu potenţial de fixare 
a complementului pe granulocite. Tabloul măduvei osoase este tipic: uşoară 
hipercelularitate, combinată cu un arest al maturatiei granulocitelor în 
stadiile de mielocit și metamielocit (39). 

NAI secundare se întâlnesc mai frecvent la vârstnici în contextul unor 
boli autoimune, al unor limfoproliferări maligne cronice sau al unor forme 
de boală reumatică (Tabelul 10). Tratamentul formelor secundare se adre- 
sează în special bolii de bază și se aseamănă în principiu cu cel al NAI primare. 
Specificitatea autoanticorpilor din NAI secundare nu este bine cunoscută. In 
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sindromul Felty s-au descris însă sporadic anticorpi antiactinä, alții care 
alterează ciclul respirator al granulocitelor (60), ca și asocierea unui 
mecanism citotoxic dependent de anticorpi si mediat de limfocite (39). 

Proliferarea limfocitelor mari granulare (,limfocitoza TY") se poate 
însoţi de o varietate de tulburări autoimune (artrită reumatoidă, eritro- 
blastopenie, trombocitopenie, neutropenie). Limfocitele mari granulare 
(LGL-,large granular lymphocytes”), sau NK, exprimă markeri de celule Т 
(CD3, CD8), markeri de macrofage (OKMI) si receptori Fcy prin intermediul 
cărora captează celule-tintä învelite în anticorpi si desfășoară în vivo activități 
citotoxice de tip ADCC. Circa 80% din proliferárile T se însoțesc de neu- 
tropenie care adesea este ciclică. Serurile acestor neutropenici prezintă 
frecvent anticorpi antigranulocitari de tip IgG fixatori de complement atașați 
pe suprafaţa granulocitelor (57). 


NEUTROPENIA INDUSĂ DE MEDICAMENTE 


Este constatată cu frecvenţă crescută datorită inmultirii continue a 
specialitätilor farmacologice (59). Mecanismele de producere nu sunt bine 
înțelese, dar anticorpii respectivi ar putea acționa prin opsonizare inducând 
sechestrarea granulocitelor mature în splină și fagocitarea precursorilor 
granulocitari de către macrofagele din măduva osoasă. Anumite medicamente 
(antitiroidienele, aminopirina și derivații săi, antiinflamatoarele non-ste- 
roidice) formează complexe cu anticorpii care sunt ulterior adsorbite pe 
neutrofile și produc eliminarea acestora, în timp ce altele (sulfapiridina, 
hidralazina, acidul paraaminosalicilic, chinidina, aprinidina) induc anticorpi 
citotoxici de clasă IgM (65). Oprirea administrării atrage după sine restau- 
rarea rapidă a numărului granulocitelor, cu apariția de forme tinere pe frotiul 
de sânge. Adesea repararea neutropeniei este precedată de o uşoară 
monocitoza. 


TROMBOCITOPENII IMUNE 


Un numär absolut de trombocite circulante mai mic de 150 000/mme 
defineste trombocitopenia. Expresia clinicá cea mai obiynuitä a unei 
tromboeitopenii este purpura cutanatä, cu elemente individuale (petesü) 
mici-punctiforme. Purpura cutanatä se însoţeşte, de regulă, cu echimoze $i cu 
hemoragii din mucoase (epistaxis, gingivoragii, menometroragie). Mai rar, se 
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pot asocia hemoragii grave, cu risc vital, prin intensitate (de ex. hemoragii 
digestive), sau prin localizare (de ex. hemoragii cerebrale). Pragul sub care 
riscul apariţiei acestor hemoragii grave devine maxim este de 20 000 trom- 
bocite/mmc. 

Clasic, trombocitopeniile imune sunt încadrate printre citopeniile cu 
mecanism periferic. In ultimii ani, s-au adus dovezi conform cărora, în diverse 
circumstanţe etiopatogenice anticorpii în cauză exercită acţiuni mult mai 
complexe, atât asupra trombocitelor din circulație cât și asupra precursorilor 
medulari ai acestora, cu răsunet numeric (trombocitopenie) și/sau funcțional 
(trombopatie imună). 

După mecanismul care stimulează producţia de anticorpi, tromboci- 
topeniile imune sunt efectul acţiunii izoanticorpilor, al autoanticorpilor sau 
al medicamentelor (tabelul 11). Anticorpii sunt IgG și/sau, mai rar, IgM, care 
pot fixa sau nu complementul, iar mecanismele prin care este indusă 
trombocitopenia sunt în general asemănătoare cu cele care operează în 
tipurile de citopenie discutate în secţiunile precedente. 


Tabelul 11 


Trombocitopenii prin mecanisme imune 


Ө Prin alloimunizare 
Purpura posttransfuzională 
Ineficienta transfuziei cu trombocite 
Purpura neonatalá alloimunä 


` 


@ Prin autoimunizare 
Purpura trombocitopenicá autoimunä (PTAI) 
Pseudotrombocitopenia 


@ Prin mecanisme imune induse de medicamente 


Plachetele exprimä trei tipuri de sisteme antigenice: antigene ubicuitare 
(HLA de clasa I), antigene comune cu cele ale altor linii celulare (ABO, Lewis, 
J, P, M, N,) si antigene proprii, impártite in sapte sisteme (PL^-Zw, PLE, Ko, 
Bak-Lek, Yuk-Pen, Br, PL’), dintre care, primele 6 citate sunt bialelice (69). 
Unele dintre aceste antigene (PL, Koa) sunt foarte imunogene si anticorpii 
produși de ele pot sta la baza unor accidente de alloimunizare. Din punct de 
vedere chimic, antigenele plachetare sunt secvenţe scurte incastrate în 
moleculele unor glicoproteine (GP) ale membranei (tabelul 12). Aceste GP 
funcţionează ca receptori și fac parte din superfamilia proteinelor de adeziune 
denumite colectiv „integrine”. Integrinele sunt alcătuite din două lanţuri 
peptidice diferite, denumite conventional a și В. Se descriu mai multe familii 
de integrine caracterizate fiecare printr-un alt tip de lanţ ß: citoadezine, VLA 
(„very late antigens") și LFA („leukocyte function antigens"). Diferiti membri 
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care alcătuiesc o familie dată sunt definiti după lanţurile a care diferă de la o 
proteină la alta dar în combinaţie cu lanţul care este comun pentru întreaga 
clasă. GP ПЬ/ Ша este o citoadezină plachetará care funcționează ca receptor 
pentru mai multi liganzi (fibrinogen, fibronectină, vitronectină și factorul von 
Willebrand) (FvW). Ea conţine antigenele PLA (Zw) si Yuk pe subunitatea IIIa 
si antigenul Bak pe subunitatea IIb. Complexul plachetar Ia IIa care este 
reprezentantul VLA» al clasei de integrine VLA, funcţionează ca receptor 
pentru colagen si exprimă antigenul Вг“. 


Tabelul 12 


Localizarea antigenelor plachetare pe GP de suprafață 
(după Van dem Borne, modificat) 


Тагы БН Ж ЕЛА ee PLA, PL*?, Yuk? 
Ьа о apa e aut е Bak? 

| EA ee I ES odo Br 

ID ERA a en, PEA 
Ar A a ro PL! 


Complexul molecular IIb IIIa (și/sau antigenele exprimate pe acesta) 
reprezintă tinta de predictie a anticorpilor antiplachetari. Aceştia sunt IgG in 
majoritatea cazurilor si mijlocesc eliminarea trombocitelor sensibilizate prin 
mecanisme de aderare — fagocitoză la nivelul macrofagelor splenice (și/sau 
hepatice în formele severe). Participarea eventuală a complementului în 
aceste procese este posibilă, întrucât s-au descris situaţii în care plachetele 
prezintă cantități mari de Cs pe suprafaţă (69). Intrucât plachetele exprimă si 
receptori Fc de tip II, de mică afinitate, asemănători celor ai monocitelor (54), 
ele sunt capabile să ataseze complexe imune formate în plasmă cu IgG iar 
domeniile expuse Fc, ale IgG, interacționează cu receptorii Fcy macrofagici 
antrenänd în procesul de clearance si trombocitele purtătoare. 

Evidenţierea fixării anticorpilor pe plachete poate fi făcută prin testul 
standard de imunofluorescentä (69), prin metoda Western blot (52) sau cu 
anticorpi monoclonali specifici pentru diferite complexe moleculare ale 
membranei plachetare (HLA - clasa I, IbIX, ПЬШа) (33). 


TROMBOCITOPENII PRODUSE PRIN ALLOIMUNIZARE 


Alloanticorpii au specificitate pentru antigenele exprimate de GP 
IIbIIIA. Alloimunizarea cea mai frecventă este produsă de antigenul PLA! 
(Zw*). Acesta este un antigen public prezent la 98% din persoane. Plachetele 
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BES! pozitive provoacă la persoanele PL“ ! negative formarea anticorpilor 
anti-PL™ . Peste 90% din subiecţii care se imunizează exprimă fenotipul HLA. 
In cazuri foarte rare alloanticorpii pot fi anti-PL/?, anti-Bak sau anti-Yuk. 


Purpura posttransfuzională este un accident extrem de rar care poate fi 
observat în două circumstanţe: la persoane de ambele sexe, presensibilizate 
după o transfuzie incompatibilă sau la multipare alloimunizate printr-o 
sarcină incompatibilă (în aceste din urmă situaţii accidentul purpuric survine 
după prima transfuzie incompatibilă). Manifestările clinice survin în doi 
timpi: febra, în cursul transfuziei inductoare și manifestările hemoragice care 
se instalează cu 5-10 zile mai târziu. Diagnosticul este sugerat de asocierea: 
trombocitopenie posttransfuzională, testele de coagulare independente de 
trombocite normale, măduva osoasă normală. Anticorpii pot fi detectati pe 
suprafaţa plachetelor numai în faza acută a bolii. Remisiunea spontană 
survine după aproximativ o săptămână. Tratamentul este necesar numai dacă 
manifestările hemoragice periclitează viaţa bolnavului și constă în primul rând 
din administrarea i.v. de gamaglobuline în doze mari. Plasmaferezele de 
asemenea pot fi utile. Eficienţa corticoterapiei nu a fost dovedită. 


Ineficienta transfuziei cu trombocite se poate instala la 50-70% dintre 
politransfuzati, ca efect al formării mai multor tipuri de anticorpi: allo- sau 
autoanticorpi antiplachetari, anticorpi indreptati împotriva altor constituenți 
ai sângelui, anticorpi indusi de medicamente. Specificitatea alloanticorpilor 
implicaţi în instalarea rezistenţei la transfuzia cu trombocite poate fi 
îndreptată contra mai multor tipuri de antigene plachetare: anti-HLA clasa I, 
anti-ABO, anti-PLĂ, anti-Ko. 

Prevenirea acestor incidente este obligatorie la toti bolnavii la care sunt 
planificate transfuzii repetate si vizează în primul rând reducerea riscului de 
alloimunizare anti-HLA prin administrare de produse deleucocitizate și 
antigenocompatibile. După instalarea alloimunizării vor putea fi administrate 
numai eşantioane de trombocite compatibile, în combinaţie cu injecții î.v. de 
gamaglobuline în doze mari. 


Purpura neonatală alloimunä survine la 1/90.000 naşteri. În situaţia cea 
mai des întâlnită, mamele PIA negative sunt sensibilizate de trombocitele 
fetale PL“! pozitive, iar anticorpii IgG anti-PL^ ! produşi de mamă străbat 
placenta și determină trombocitopenia copilului. Aceasta se poate instala încă 
din săptămâna a 20-a de sarcină (30). In cazuri foarte rare fetii pot suferi 
hemoragii intracraniene în urma căreia se produc porencefalie şi hidrocefalie. 
La naștere, copiii prezintă de regulă trombocitopenie accentuată. Valorile 
€ 20.000/ ттс predispun la accidente severe posttravaliu: hematoame cefalice 
sau hemoragii intracraniene (35-40% din cazuri) care se pot solda cu deces 
(10% cazuri) sau cu sechele neurologice si/sau psihice (2596 cazuri). 
Manifestärile hemoragice curente (petesii, echimoze, hematoame) prezente 
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la nastere se remit spontan in cáteva sáptámáni. Diagnosticul se sprijiná pe trei 
grupe de scheme: ; 

1) trombocitopenie imună la noul născut+număr normal de trombocite 
la mamă (elimină posibilitatea unei trombocitopenii la copilul născut din 
mamă cu trombocitopenie autoimună); 

2) afectarea trombocitelor fătului de către serul mamei; 

3) detectarea anticorpilor în sângele matern. j 

Procedurile terapeutice diferă în funcție de momentul diagnosticului: 

a) copilul se naşte cu manifestări hemoragice — până la stabilirea 
diagnosticului sunt recomandate corticoterapie+ exsanguinotransfuzia; după 
precizarea diagnosticului sunt indicate injectiile i.v. cu doze mari de gama- 
globuline şi/sau transfuzie cu trombocite spălate compatibile, rezultate de la 
mamă sau de la un donor selectat; 

b) alloimunizarea a fost depistată prenatal; se recomandă ntonitorizarea 
fetală şi transfuzia intrauterină cu plachete compatibile în cazurile cu risc 
mare pentru făt. 


Purpura trombocitopenică autoimună (PTAI) 


PTAI este o condiţie clinico-patogenică complexă care include trei 
entități: 1) purpura trombocitopenică imunologică acută (postinfectioasa)— 
formă predominantă la copil; 2) purpura trombocitopenică idiopatică 
cronică — boală autoimună primară predominantă la adult; 3) purpura 
trombocitopenică autoimună secundară unor afecţiuni imunoproliferative 
diverse. 

Elementul comun al entităţilor amintite este trombocitopenia, corelată 
cu prezenţa autoanticorpilor antiplachetari (demonstrabilä pe suprafaţa 
trombocitelor și/sau in ser). In diversele situații clinice patogenice enunțate, 
anticorpii pot acţiona la două nivele: periferic – provocând eliminarea 
rapidă din circulaţie a trombocitelor sensibilizate și central — cu diminuarea 
producţiei trombocitelor în măduva osoasă. 


Purpura trombocitopenicä imunologică acută (postinfectioasä). 
Prezintă două aspecte caracteristice: 1) instalare bruscă a sindromului 
purpuric la 7-21 zile după debutul unei infecții si 2) remisiune spontană in 
decurs de 15-60 de zile. Cele mai frecvente infecţii provocatoare sunt virozele 
respiratorii „banale”, varicela și rubeola (4). Manifestările hemoragice şi 
trombocitopenia se instalează după îndepărtarea virusului din circulaţie, ceea 
ce ar exclude o acţiune directă a virusului asupra trombocitelor şi ar susține 
ipoteza răsfrângerii asupra trombocitelor a consecințelor ripostei imune 
antivirale; sinteză eronată de anticorpi antiplachetari, sinteză de anticorpi 
antivirali care reacţionează încrucișat si cu antigenele plachetare sau formarea 
de complexe imune cu antigenele virale care se ataşează pe receptorii Fcy ai 
plachetelor și promovează îndepărtarea acestora din circulaţie. 
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PTI acută poate fi observată la orice vârstă dar, ca regulă generală, este 
o boală a copilăriei care apare mai frecvent în sezonul rece când incidența 
infecțiilor cauzale este ridicată. Manifestările obișnuite sunt purpura, prezența 
de bule hemoragice pe mucoasa bucală si epistaxisul. Hemoragia intra- 
craniană poate fi observată la 1% din cazuri si poate fi anunţată de sângerări 
digestive sau urinare. Diagnosticul serologic este adesea îngreunat de 
imposibilitatea evidentierii anticorpilor serici. In schimb, studiul plachetelor 
demonstrează adesea IgG legate pe suprafaţă. Cu excepţia complicatiilor 
citate, prognosticul este bun si 80% din cazuri se remit. Cele mai rapide 
răspunsuri se înregistrează după corticoterapie sau după administrarea i.v. de 
gamaglobuline. Transfuzia cu trombocite este necesară numai în cazurile 
complicate cu hemoragii cu risc vital. In majoritatea cazurilor remisiunea este 
permanentă. Infectii virale ulterioare, vaccinäri sau alte cauze neprecizate pot 
induce uneori recäderi. In fine, o minoritate de cazuri, fără răspuns după 2-6 
luni de la debut, pot fi considerate PTI cronice (vezi mai jos). 


Purpura trombocitopenică idiopatică (PTI) cronică 


Se deosebeşte de forma precedentă prin următoarele caracteristici: 1) 
apare cu maximum de incidenţă la adultul tânăr (20-40 ani); 2) predomină 
la femei (F/B=3/1); 3) debutul este insidios, fără legătură aparentă cu infecții 
sau alte boli cunoscute de a se însoţi de trombocitopenii; 4) evoluţia este 
cronică, autointretinutä, fără tendinţă la remisiuni spontane. 

PTI cronicä se poate instala ca atare de la inceput, sau poate fi urmarea 
unei forme acute, neremise dupä mai mult de sase luni de evolutie. Boala 
reprezintä echivalentul pentru trombocite a ceea ce este AHAI pentru 
eritrocite, intrucät este provocatä de autoanticorpi circulanti si nu de 
complexe imune sau de mecanisme de tip celular (69,70). Studiile de 
imunofluorescentä au demonstrat in peste 90% din cazuri, fixarea pe plachete 
a autoanticorpilor (IgG in 92% din cazuri, cel mai frecvent IgG; si IgGs). In 
schimb, evidentierea de molecule de complement (Cs, C4) pe trombocite este 
o excepţie. Aceste constatări sprijină ideea că mecanismul principal de 
sustragere din circulaţie a trombocitelor sensibilizate este imunoaderenta la 
macrofage, mediată de receptorii Fcy ai acestora. In majoritatea cazurilor, 
examenele histologice evidenţiază fagocitarea trombocitelor de către 
macrofagele splenice (73), însă la pacienţii cu boală severă, asocierea unui 
fenomen de clearance hepatic este posibilă (4). 

În fine, liza trombocitelor mediată de complement, fără participarea 
macrofagelor, ar putea fi si ea o cauză de trombocitopenie (37), în acea 
minoritate de cazuri la care s-a demonstrat prezența Cx pe membranele 
plachetare. Tinta de predilecție a autoanticorpilor antiplachetari este 
complexul GP IIb IIIa (6296 cazuri). In alte situatii, mult mai rare, speci- 
ficitátile decelate au fost anti GP Ib, anti GP V, antifosfolipide, anti receptori 
pentru colagen (8,70). 
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M Anticorpii se pot fixa pe epitopi diferiţi ai acestor molecule funcţionale 
şt în funcţie de aceasta pot determina, pe lângă trombocitopenie, încă trei 
tipuri de efecte care au fost decelate în diverse cazuri in vivo sau/și in vitro: 1) 
atasare pe megacariocite, cu inhibarea trombocitoformării sau alteori chiar cu 
distrugerea megacariocitelor (situaţie rară în care la inspecția frotiurilor apare 
amegacariocitoză în locul tabloului obișnuit de hiperplazie megacariocitarä), 
(7,24); 2) alterarea unor funcţii ale trombocitelor cu inducerea unui profil 
biologic de tipul tromboasteniei sau al sindromului Bernard-Soulier (explică 
prezenţa unui sindrom hemoragic activ la pacienţi la care numărul 
trombocitelor circulante este mult deasupra pragului de siguranță, de 
50x10°(1), (20); este de menţionat în acest context si descrierea unei 
trombocitopatii autoimune, fără trombocitopenie (46, 70); 3) un efect posibil 
asupra endoteliilor vasculare (care exprimă și ele citoadezine compuse cu 
lanțuri В de tip GP IIIa) ilustrat prin eliberarea unor molecule de factor von 
Willebrand cu migrare rapidă (22). 

Semnele clinice nu sunt specifice. Debutul este de regulă insidios. 
Pacientul se prezintă, în general, cu un lung istoric de manifestări hemoragice 
ușoare; purpură, echimoze, gingivoragii, menoragii. Prezenţa bulelor hemo- 
ragice pe mucoasa buco-linguală sau a hemoragiilor retiniene sugerează un 
risc major pentru instalarea hemoragiei intracraniene. Depistarea unei 
splenomegalii, la debutul aparent al bolii sugerează o PTI secundară unui 
proces limfoproliferativ sau o altă boală. (71). 

Datele hematologice arată triada trombocitopenie, prezenţă de 
macrotrombocite pe frotiul de sânge şi hiperplazie megacariocitară în M.O. 
Certificarea diagnosticului o aduce evidenţierea anticorpilor fixati pe 
trombocite, prin teste de imunofluorescentä. Metoda „capture” elaborată 
recent demonstrează indirect prezenţa anticorpilor antiplachetari în serul 
bolnavului. Godeurile unor microplăci sunt tapisate uniform cu membrane 
plachetare. Serul de cercetat se pipetează în godeu şi după un timp de 
incubare se adaugă un antiser care conţine anticorpi anti IgG umană care au 
fost cuplafi cu eritrocite (ca markeri). 


În PTI anticorpii antiplachetari se fixează pe antigenele plachetare, iar 
acest proces este demonstrat cu ajutorul anti IgG: reacția pozitivă provoacă o 
colorare uniformă în roşu a godeului. In schimb, în absenţa anticorpilor serici 
antiplachetari eritrocitele se adună la fundul godeului sub forma unui buton 
de culoare roșie. La anumiţi pacienţi, numărarea trombocitelor din eşan- 
tioane de sânge recoltate pe EDTA, arată, în circa 25% din cazuri, cifre mai 
mici decât cele reale. Această „pseudotrombocitopenie” este un efect 
conjunctural: EDTA dezgoleste criptoantigene din structura dipeptidului IIb, 
IIIa, iar serul bolnavului contine tromboaglutinine specifice acestor antigene. 
Anticorpii produc in vitro aglutinarea trombocitelor (ceea ce falsificä 
numárarea), dar nu au nici un efect in vivo. Efectul descris nu apare dacá 
sángele este recoltat pe citrat de sodiu (70, 71). 
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Obiectivul imediat al tratamentului este ridicarea gi mentinerea cifrei 
trombocitelor peste pragul de risc, pentru evitarea hemoragiilor care 
amenintä viata. Asa cum am subliniat in tabelul 13, metodele terapeutice 
actuale actioneazä prin influentarea mecanismelor imuno-patogenice, la 
diverse nivele ale acestora. In plus, corticosteroizii si alcaloizii de Vinca sunt 
creditati si cu o actiune de crestere a trombocitopoiezei. Ráspunsurile cele mai 
rapide le produce terapia care vizeazá inhibitia sau blocarea receptorilor 
macrofagelor, asa cum sugereazá experimentul in vivo cu anticorpi 
monoclonali anti RFcy (17). 

De aceea, ori de cáte ori se impune o crestere rapidá a numárului 
trombocitelor peste pragul de risc este recomandatä asocierea corticoterapiei 
cu administrarea i.v. de gamaglobuline. In marea majoritate a situațiilor, și mai 
ales in cazurile fárá manifestári hemoragice cu risc vital, corticoterapia este 
metoda curentá pentru inceperea tratamentului. Doza de atac pentru 
Prednison este de 1-1,5mg/kg/zi. Numárul trombocitelor creste in 1-2 
saptamani. Reducerea dozei se face treptat. 

Se obtin 80% räspunsuri pozitive, dintre care 15-30% remisiuni 
complicate. Contraindicatiile metodei, lipsa de ráspuns sau ráspunsul partial 
(controlul sindromului hemoragic numai cu preţul menţinerii unor doze 
prea mari de Prednison) sau resutele frecvente, sunt situaţiile în care este 
recomandată splenectomia. Aceasta induce remisiuni de lungă durată în > 60% 
din cazuri. O pregătire preoperatorie atentă este adesea necesară 

(imunoglobuline i.v., alcaloizi de Vinca sau Danazol) pentru creșterea rapidă 
a trombocitelor la nivelele de siguranţă. 


Un răspuns insuficient după splenectomie este urmat de reintroducerea 
corticosteroizilor în doze mici și/sau a altor terapii imunomodulatoare. 
Imunosupresoarele (Ciclofosfamidă, Imuran) sunt indicate după eşecul 
terapiilor expuse (recolta răspunsurilor pozitive se limitează la circa 25% din 
cazuri). 


PTI cr. care este diagnosticată la femeile însărcinate reprezintă o situație 
specială din trei puncte de vedere: consecinţele asupra gravidei, consecințele 
asupra fătului (AAc sunt IgG care străbat placenta) si impactul terapiilor 
asupra ambilor. Rezultatele numărării trombocitelor fătului (31) pot orienta 
opţiunile terapeutice care, în principiu, se bazează pe administrarea de 
Prednison și Gamaglobuline i.v. la mamă, dar în cazurile cu risc vital pentru 
făt sau pentru protejarea acestuia împotriva hemoragiilor intracraniene 
posttravaliu s-au utilizat uneori transfuziile intrauterine cu plachete 
compatibile (13). Întrucât în aceste situaţii trombocitopenia noului născut 
este un fenomen pasiv și autolimitat (durează până la catabolizarea completă 
a IgG provenite de la mamă) tratamentul postnatal constă în administrarea i.v. 
de imunoglobuline +Prednison (15). 
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> 1 ey П = = 
Purpura trombocitopenică autoimună secundară 


Diagnosticul PTI cronice este un diagnostic de excludere al 
trombocitopeniilor autoimune secundare altor boli (vezi tabelul 14). Trei 
situaţii trebuie avute in vedere în mod obligatoriu: lupusul eritematos 
diseminat (LED), bolile limfoproliferative cronice (BLPC) si infecția cu HIV. 
PTI poate reprezenta prima manifestare a LED și a BLPC (3-13% din cazuri) 
sau poate surveni oricând pe parcursul evoluţiei acestor boli. Unul din 
semnele care sugerează o astfel de asociere este prezența splenomegaliei. O 
parte din bolnavii cu PTI cr. pot dezvolta în evoluţie autoanticorpi cu diverse 
specificitäti, de exemplu autoanticorpi antieritrocitari (ca în sindromul 
Evans) sau anticorpi antinucleari. 


Prezenţa anticorpilor antinucleari într-o PTI cronică nu înseamnă în 
mod obligatoriu prezența LED sau faptul că bolnavul respectiv nu face LED. 
S-au descris cazuri, rare, în care coexistau mai multe tipuri de autoanticorpi 
(antinucleari, antifosfolipide, antieritrocitari, factor reumatoid), fara 
semnătură clinică sau doar cu asocierea unor artralgii discrete, și care nu au 
acumulat în toată perioada de urmărire (3-38 de ani) criterii adiționale 
pentru conturarea diagnosticului de LED. Se pare însă că, anticorpii anti ADN 
nativ (dublu catenar) au valoare predictivă pentru dezvoltarea ulterioară a 
LED, mai ales dacă există în titru ridicat (44). 


Infecția cu HIV se poate asocia cu trombocitopenie în toate fazele 
evoluţiei sale (seropozitivitatea asimptomaticä, ARC și SIDA) indiferent de 
sexul și vârsta pacientului și de calea prin care s-a produs infestarea. 
Trombocitopenia ar fi mediată de atașarea pe trombocite a unor complexe 
imune circulante și/sau a unor anticorpi antiplachetari IgG. Complexele 

‘imune sunt generate de anticorpii anti HIV care se combină cu determinantii 
idiotipici din Fab-urile unor molecule normale de IgG. Anticorpii anti- 
plachetari au specifitáti diverse: dipeptidul IIb Ша sau o proteină de 25 КОА 
(cu semnificatie incä neprecizatä.) Aspectele semnalate nu sunt uniform 
observate la diversele loturi studiate. Intr-un numár de.cazuri anticorpii eluati 
de pe trombocite au reactionat si cu GP IIb IIIa si cu proteina GP 120 a 
anvelopei virale sugerând existenţa unor analogii între aceste două structuri 
și posibilitatea unor reacţii încrucișate (32). 

Trombocitopeniile imune secundare se tratează în principiu la fel ca 
PTI cr. Răspunsuri bune sunt obținute după corticosteroizi și splenectomie. 
Afirmația mai veche, a activării în urma splenectomiei a unui lupus latent nu 
a fost confirmată ulterior. În trombocitopenia post HIV se evită curele lungi 
de Prednison preferändu-se în formele cu răspunsuri nesatisfăcătoare 
splenectomia precoce, dozele mari de imunoglobuline i.v., Vincristina, 
azidotimidina sau & interferonul (4). 
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Trombocitopenii imune induse de medicamente 


Reprezintä evenimente rare ce pot complica administrarea unor 
medicamente (vezi tabelul 15). Debutul acestora este de cele mai multe ori 
brusc: sindrom purpuric prin trombocitopenie precedat adesea (ore) de 
frisoane, febrä, congestia fetei, artralgii. Unele cazuri se pot complica cu 
hemoragii cu risc vital (digestive, urinare, pulmonare, cerebrale). Alteori 
medicamentul in cauzä poate genera si hemolizä imuná sau/si leucopenie. 
Oprirea administrarii este urmatä de remisiune. Instalarea remisiunii poate fi 
rapidă (1-3 zile) sau lentă, în funcţie de ritmul metabolizării și/sau al 
excretiei medicamentului. 


Tabelul 13 
Tratamentul PTI cronice: mecanisme (A) si metode (B) (4,8,22). 


A. Modularea mecanismelor imune 
@ Supresia clearance-ului trombocitelor învelite în autoanticorpi. (AAC) 


— acţiuni asupra macrofagelor 

1. inhibarea R Fe 

2. competiția cu AAC pentru R Fc 

3. diversiunea prin hemoliză 

4. eliminarea de macrofage 

— acțiuni la nivelul trombocitelor circulante 

5. reducerea nivelelor de AAC atașați pe trombocite 
6. competiţia cu AAC pentru antigenele trombocitare 


© Reducerea titrului AAC ѕегісі prin: 


7. scăderea sintezei 
8. creşterea catabolismului 
9. supreşie prin idiotipuri 


@ Efecte asupra limfocitelor 


10. modularea subseturilor de limfocite T 
11. eliminarea de limfocite producătoare de AAC 


B. Agenti terapeutici si efecte imunomodulatorii 
Prednison: 1, 5, 7, 8, 11. 
Splenectomie: 4, 11. 

Alcaloizi de Vinca: 1, 4, 7. 


Vincristina i.v. 
Vinblastiná, perfuzii ar 
Trombocite autologe imbibate in vitro cu Vinblastinä 


Ciclofosfamidä, Imuran; 7, 11. 

Imunoglobuline i.v,: 1, 2, 5, 6, 8, 9, 10. 
Imunoglobulinä anti D (numai la subiecți Rh+): 2,3. 
Anticorpi monoclonali anti RFc: 1 

Danazol: 1, 10. 

Plasmafereza cu schimb de plasma. 

Perfuzia cu concentrate plachetare 


КЫСЫЛЫШЫНАН ‚оар ааа аа а аа аана ааа аа rt 


Tabelul 14 
Cauze de PTI secundare 


Lupus eritematos diseminat sau alte conectivite 
Bolile limfoproliferative cronice: 


Leucemia limfaticä cronică, 
Boala Waldenström, limfoamele 
maligne, mielomul multiplu 


Tumori solide 


Boli virale: infecția cu HIV si HTLV-I, 
mononucleoza infecțioasă, parvoviroza, 
rujeola, hepatita A. 


Tabelul 15 
Medicamente care pot provoca trombocitopenie mediată 
e anticorpi 
Analgezice: acetaminofen, aspiriná 
Antibiotice: sulfonamide, rifampicină 
Alcaloizi de 
Chinchona: chinidinä, chinina 
Altele: heparină, săruri de aur 
clorotiazidă, furosemid, sedormid, valproat 
de sodiu. 


Majoritatea cazurilor (>60%)sunt secundare tratamentelor cu chi- 
nidină, chinină, heparină, sulfonamide, trimetoprim și săruri de aur. Meca- 
nismele trombocitopeniei imune în aceste cazuri sunt multiple şi imprecis 
cunoscute. Se admite, în general, implicarea acelorași tipuri de mecanisme 
care operează și în cazul hemolizei autoimune (formarea complexelor imune, 
adsorbtia medicamentului pe trombocite sau o reacţie autoimună reală). In 
câteva situaţii însă, par să opereze mecanisme particulare. Chinina si chinidina 
ar acţiona prin intermediul unor metaboliți. Atasarea acestora pe moleculele 
țintă membranare provoacă expunerea unor „neoantigene” care ar б triggerul 
producerii anticorpilor. Aceștia sunt IgG specifici pentru complexul GP 
Ib.V.IX (sau mai rar pentru GP ПЬ Ша). O predispozitie pentru trombo- 
citopenie autoimună indusă de săruri de aur a fost notată la purtătorii 
antigenului HLA-DR 3. Alte medicamente care pot induce autoanticorpi 
antitrombocitari sunt alfa metil dopa, levo dopa, chinidina si valproatul de 
sodiu. Heparinoterapia poate genera trombocitopenie prin două mecanisme: 
a) nonimunologic (cu scăderea ușoară si reversibilă a numărului 
trombocitelor în primele cinci zile ale tratamentului) si b) imunologic (cu 
trombocitopenie severă care apare după 7-14 zile de tratament). Formarea 
anticorpilor ar putea fi indusă de „neoantigene” (vezi mai sus). Pe lângă 
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Trombocitopenii imune induse de medicamente 


_Reprezinta evenimente rare ce pot complica administrarea unor 
medicamente (vezi tabelul 15). Debutul acestora este de cele mai multe ori 
brusc: sindrom purpuric prin trombocitopenie precedat adesea (ore) de 
frisoane, febrà, congestia fetei, artralgii. Unele cazuri se pot complica cu 
hemoragii cu risc vital (digestive, urinare, pulmonare, cerebrale). Alteori 
medicamentul in cauzá poate genera si hemolizá imuná sau/si leucopenie. 
Oprirea administrärii este urmatä de remisiune. Instalarea remisiunii poate fi 
rapidà (1-3 zile) sau lentä, in functie de ritmul metabolizärii si/sau al 
excretiei medicamentului. 


Tabelul 13 
Tratamentul PTI cronice: mecanisme (A) si metode (B) (4,8,22). 


A. Modularea mecanismelor imune 


@ Supresia clearance-ului trombocitelor învelite în autoanticorpi. (AAC) 


— actiuni asupra macrofagelor 

1. inhibarea R Fc 

2. competiția cu AAC pentru R Fc 

3. diversiunea prin hemoliză 

4. eliminarea de macrofage 

— acţiuni la nivelul trombocitelor circulante 

5. reducerea nivelelor de AAC atașați pe trombocite 
6. competiţia cu AAC pentru antigenele trombocitare 


@ Reducerea titrului AAC serici prin: 


7. scăderea sintezei 
8. creşterea catabolismului 
9. supreşie prin idiotipuri 


@ Efecte asupra limfocitelor 


10. modularea subseturilor de limfocite T 
11. eliminarea de limfocite producătoare de AAC 


B. Agenti terapeutici și efecte imunomodulatorii 
Prednison: 1, 5, 7, 8, 11. 
s Mencetomiss 4, 11. 
caloizi de Vinca: 1, 4, 7. 
Vincristiná i.v. 
Vinblastina, perfuzii lungi 
Trombocite autologe imbibate in vitro cu Vinblastinà 


Ciclofosfamidá, Imuran; 7, 11. 

Imunoglobuline i.v,: 1, 2, 5, 6, 8, 9, 10. 
Imunoglobuliná anti D (numai la subiecti Rh+): 2, 3. 
Anticorpi monoclonali anti RFc: 1 

Danazol: 1, 10. 

Plasmafereza cu schimb de plasmá. 

Perfuzia cu concentrate plachetare 
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Tabelul 14 


Cauze de PTI secundare 


Lupus eritematos diseminat sau alte conectivite 
Bolile limfoproliferative cronice: 
Leucemia limfaticä cronicä, 
Boala Waldenström, limfoamele 
maligne, mielomul multiplu 
Tumori solide 
Boli virale: infectia cu HIV și HTLV-I, 


mononucleoza infecțioasă, parvoviroza, 
rujeola, hepatita A. 


Tabelul 15 
Medicamente care pot powa trombocitopenie mediată 
e anticorpi 
Analgezice: acetaminofen, aspirină 
Antibiotice: sulfonamide, rifampicină 
Alcaloizi de 
Chinchona: chinidină, chinină 
Altele: heparină, săruri de aur у 
clorotiazidä, furosemid, sedormid, valproat 


de sodiu. 


Majoritatea cazurilor (>60%)sunt secundare tratamentelor cu chi- 
nidinä, chininä, heparinä, sulfonamide, trimetoprim si sáruri de aur. Meca- 
nismele trombocitopeniei imune ín aceste cazuri sunt multiple si imprecis 
cunoscute. Se admite, in general, implicarea acelorasi tipuri de mecanisme 
care opereazä si in cazul hemolizei autoimune (formarea complexelor imune, 
adsorbtia medicamentului pe trombocite sau o reactie autoimunä realä). In 
cáteva situatii insá, par sa opereze mecanisme particulare. Chinina si chinidina 
ar acţiona prin intermediul unor metaboliți. Atasarea acestora pe moleculele 
țintă membranare provoacă expunerea unor ,neoantigene" care ar fi triggerul 
producerii anticorpilor. Aceștia sunt IgG specifici pentru complexul GP 
Ib.V.IX (sau mai rar pentru GP IIb Ша). O predispozitie pentru trombo- 
citopenie autoimuná indusa de saruri de aura fost notata la purtatorii 
antigenului HLA-DR 3. Alte medicamente care pot induce autoanticorpi 
antitrombocitari sunt alfa metil dopa, levo dopa, chinidina si valproatul de 
sodiu. Heparinoterapia poate genera trombocitopenie prin doua mecanisme: 
a) nonimunologic (cu scäderea ușoară si reversibilä a numärului 
trombocitelor in primele cinci zile ale tratamentului) si b) imunologic (cu 
trombocitopenie severá care apare dupá 1-14 zile de tratament). Formarea 
anticorpilor ar putea fi indusă de „neoantigene” (vezi mai sus). Pe lângă 
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trombocitopenia imună, anticorpii induși de heparină pot provoca uneori 
agregare și activare plachetară generatoare de tromboze (16,38). 

Oprirea imediată a medicamentului trombocitopenizant este obli- 
gatorie. În cazurile cu risc crescut se recurge la proceduri cu răspuns rapid 
(ex.: imunoglobuline i.v.) în asociere cu corticoterapie. 
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ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


INTRODUCERE 


Sistemul imun menţine integritatea fiziologică a organismului prin 
eliminarea substanțelor străine sau a agenţilor infectiosi din mediul extern. 
Această funcţie biologică se realizează prin cooperarea a două tipuri de 
mecanisme definite ca: I) imunitate nespecifică sau naturală si II) imunitate 
specifică sau adaptativă. 

Prima linie de apărare este asigurată de barierele naturale, pielea și 
mucoasele implicând sistemul celulelor fagocitare, sistemul complement 
împreună cu alti factori nespecifici. Secvential se activează componentele 
celulare ale imunitatii specifice care induc elementele efectoare celulare 
(limfocitele citotoxice) şi umorale: (anticorpii) capabile să elimine agentul 
agresor. 

Spre deosebire de imunitatea nespecifică, ce se manifestă spontan, 
sistemele imunitätü specifice necesită o activare prealabilă și au capacitatea de 
„memorizare” a antigenului cu care a venit în contact astfel că la repetarea 
infecţiei, răspunsul imun specific va fi mai rapid și mai amplu. Cele două tipuri 
de imunitate se completează prin interacțiuni complexe, realizând un răspuns 
imun eficient. 


Orice diminuare sau funcționare anormală a unor componente celulare 
sau umorale ale sistemului imun poate avea ca urmare răspunsuri imune 
insuficiente în rezolvarea infecției. In 1952 Burton (1, 3) definește conceptul 
de deficit imun prin noţiunea de sensibilitate a organismului fata de agenții 
infectiosi patogeni ca si fata de cei nepatogeni pentru omul sănătos (germeni, 
„oportuniști”). 

Manifestările clinice în deficitele imune sunt variabile în funcţie de 
anumitele forme de infecţie, dar au ca trăsături generală repetarea, croni- 
cizarea și severitatea infecțiilor. Destul de frecvent se constată o asociere cu 
manifestări alergice sau autoimune, În unele tipuri de deficit imun se notează 
un risc crescut pentru boli maligne. 
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Ca mod de producere, se disting deficitele imune primare, congenitale, 
de cele secundare unor cauze cunoscute. Acestea pot fi: subnutritia, infectia 
cu HIV (human immunodefficiency virus), neoplazii, terapia citotoxicä ca si 
alte stári patologice. Cele douä tipuri de deficit imun diferá gi sub alte aspecte. 

Astfel procesul infectios este urmarea unui deficit imun primar, dar 
poate provoca deficite imune secundare. In acest sens se mentioneazä infectia 
viralä, mai ales cu HIV, infectiile micotice, lepra, malaria ca si alte parazitoze. 

In deficitele imune primare este implicatá in mod predominent numai 
una din componentele imunitätii (specificá, nespecificá, celularä sau 
umoralä), aspect mai putin evident in deficitele imune secundare, care 
cuprind deopotrivă toate laturile imunitátii. Nivelul lezării imunologice poate 
fi mult mai accentuat în deficitele imune primare, față de cele secundare, 
conducând la infecțiile grave, letale ale primei copilării. 

Ca frecvenţă însă, deficitele imune primare sunt boli mult mai rare 
decât cele secundare. Acestea din urmă interesează o mare parte din 
populaţia globului, care suferă de subnutritie, boli parazitare, iar în ultimii ani 
de infecția cu HIV. 

Mecanismele patogenice ale deficitelor imune primare încep să fie 
cunoscute, datorită progreselor tehnicilor de cercetare din ultimii ani. 
Majoritatea lor sunt explicate prin blocarea unor etape ale maturării 
limfocitare şi implicit a unor căi de interrelatie ale răspunsului imun (2). Acest 
mod de interpretare contribuie la înțelegerea producerii si a deficitelor 
imune secundare, lămurind unele aspecte de bază ale mecanismului răspun- 
sului imun. 


DEFICITELE IMUNE PRIMARE 


1. DIAGNOSTICUL CLINIC 


Starea de deficit imun poate fi bănuită la orice bolnav cu infecții 
repetate, grave sau cu germeni neobisnuifi. Precizarea diagnosticului rămâne 
încă o problemă dificilă. Se apreciază astfel că peste 50% din cazuri, au deficit 
imun primar neclasificabil, sau cu manifestări discrete (3). Restul cazurilor au 
simptome evidente de deficit ce cuprinde un Singur compartiment al 
imunitátii. Imunitatea nespecificä este mai frecvent afectată. 
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Debutul deficitelor imune primare poate fi la orice vârstă, dar se 
întâlnesc mai frecvent în perioada copilăriei. Deficitele imune ce cuprind în 
principal imunitatea mediată celular, sunt evidente imediat după naștere. 
Deficitul în anticorpi se manifestă cel mai devreme între 2-4 luni, deoarece 
până la această vârstă copilul este protejat de anticorpii primiți de la mamă. 
La adolescentul tânăr sau la adult, se pot diagnostica deficitele parțiale de Ig 
(imunoglobuline), ca si grupul definit ca deficit imun comun variabil. 

Constatarea unui număr crescut de infecţii sau de episoade alergice la 
membrii de familie, poate avea valoare diagnostică. Lipsa acestor date nu 
infirmă diagnosticul. 4 

Simptomatologia este dominată de prezenţa infecțiilor. În anumite 
forme de deficit imun se constată o frecvenţă crescută de manifestări de 
hipersensibilitate ca și de boli auto-imune. 


1.1. INFECTULE 


Tipul de deficit imun poate fi stabilit si în baza germenilor izolați din 
focarul infecțios. Astfel, în deficitul imun umoral predomină infecțiile cu 
bacterii piogene, iar în deficitul mediat celular pe primul plan sunt germenii 
intracelulari, virusii, micozele si parazitii (schema 1) (3). 


Schema 1 
Germenii ce caracterizeaza deficitele imune 
ee» SPECIFICA IMUNITATEA NESPECIFICA 
ANTICORPI IM-MEDIATA FAGOCITE COMPLEMENT 
J CELULAR | al 
Bacterii piogene Зан Bacterii Bacterii piogene 
tafilococi Cytomegalovirus Stafilococi Stafilococi 
е RTA ee Gram-negativ Streptococi 
Hacmofilus Vacciná 
Rujeolic 
Я Fungi Fungi Neisseria 
Virusuri Candida Candida 
ECHO Aspergillus Aspergillus 
Polio Ă А 
Bacterii Virusuri 
Mycobacterli | 
Listeria 
Protozoare 
Pneumocystis 
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urs Cele mai frecvente localizării infecțioase interesează aparatele respirator 
și digestiv. Aceste infecții se deosebesc prin repetarea lor, severitate gi prezenţă 
simultană în mai multe focare. Se notează: rino-faringite, otite, etmoidite, 
mastoidite, bronșite, pneumonii. O mastoidită declanșată la copil, ridică un 
semnal de alarmă $i impune investigarea imunitátii umorale (14). Prin 
repetarea lor infecțiile pulmonare se complică cu bronsiectazie (simptom 
constant în agamaglobulinemie), emfizem sau fibroză pulmonară. La nivelul 
aparatului gastro-intestinal, simptomatologia cea mai obișnuită este 
determinată de diareea cronică. Se produce prin diferite mecanisme: infecții 

cu sallmonela, colibacil, Giardia; malabsorbtie produsă în urma atrofiei 

vilozitätilor intestinale; enteropatie exudativă; alergie alimentară la gluten sau 

la lapte de vacă. Secundar atrofiei gastrice se produce anemia megaloblastică. 

Infectiile meningeale sau osoase ce se repetă la un copil mic, sunt manifestări 

de hipogamaglobulinemie (3). Cele produse de Neisseria și îndeosebi cu 

evoluţie fulminantă, sunt patognomonice deficitelor căii alterne a 

complementului. 

In deficitele imunitätii mediate celular, se întâlnesc infecţii cutanate 
micotice sau virale ca: zona zoster, varicella, herpes. După vaccinarea BCG se 
produc reacţii exagerate. In același context pot fi prezente determinări 
cerebrale prin infecţii cu: herpes, papovirus, citomegalovirus, rujeolă, 
toxoplasmoză, Lysteria sau Criptococcus. 

Persistenta abceselor viscerale, adenitele supurate, sau eczematidele fără 
deficit imun umoral, pot fi manifestäri ale deficitelor sistemului fagocitar sau 
al sindromului cu hiper IgE. 


1.2. MANIFESTÁRI AUTO-IMUNE 


Indicá anomalii ale reglárii imunologice. Sunt frecvente in anumite 
tipuri de deficit imun și anume cel al imunitäfü umorale si in deficitele căii 
clasice a complementului. Se menţionează: artrita reumatoidă, sindromul 
Sjogren, dermatomiozite, purpure reumatoide sau trombocitopenice imune, 
alte citopenii, sindroame lupice, glomerulonefritä. 


1.3. MANIFESTÄRILE DE HIPERSENSIBILITATE 


Ca alergii, atopii, accidente iatrogene produse prin mecanisme imune, 
au valoare diagnostică susţinută de prezenţa unor infecţii. 
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2. EXAMENUL OBIECTIV 


Copilul prezintă încetinirea sau chiar oprirea creșterii ponderale, în 
cazurile grave fiind urmată și de deficite staturale. Sistemul limfatic este 
reprezentat prin amigdale atrofice, ganglioni limfatici nepalpabili, splină de 
dimensiuni reduse. În sindroamele de deficit imun mediat celular se constată 
imagistic si atrofia timusului. Atrag atenția complicațiile infecțiilor repetate 
cum sunt ruptura timpanului, bronșiectazia. Sunt rare cazurile ce prezintă 
anomalii scheletice (deficit enzimatic ADA, sindrom DI George) sau leziuni 
cardiace. 


3. EXAMENE DE LABORATOR PENTRU STUDIUL 
IMUNITÁTII 


"3.1 DETERMINARILE CANTITATIVE ALE Ig 
(IMUNOGLOBULINELOR) 


Se refera la masurarea concentratiei serice a Ig, valorile claselor de Ig si 
másurarea componentei secretorii IgA (Tabelul 1). 
Tabelul I 


Proprietatile claselor de imunoglobuline serice 


900.000 


Tip de lant greu 
Greutate moleculara 


150.000 


400.000 
7,115 


Coeficient sedim 
mg/ 100ml adult 
1/2 duratá viata zile 
transplacentar 
aglutinanti 
precipitanti 

fixatori C’ 

activează mastocite = 
in lumen intestinal 


7S 
800-1200 
23-25 


19S 
100-200 
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en Nivelul seric al Ig are variatie in functie de värstä, de mediu dar si 
individ, In conditii normale valorile Ig serice rámán relativ constante datoritá 
echilibrului intre: sintezä, degradare și distribuţie între compartimentele 
vascular sau tisular (14). 

Distribuţia pe compartimente diferă după clasa de Ig. Astfel IgG este 
egal repartizat între sânge și țesuturi, IgM prezent numai intra vascular, iar 
IgA este mai concentrat în secretü. Eliminarea catabolică a Ig variază direct 
proporțional cu scăderea albuminei serice. Se pot diferenţia hipogamaglo- 
bulinemiile datorită unei sinteze reduse de cele produse prin pierderi sau 
catabolism crescut, prin studii de turnover metabolic (ştiind că in lipsa 
stimulării antigenice 1/2 de viaţă este IgG=23 zile, IgM=5,1 zile, IgA=6 zile, 
IgE=23 zile). 


În bolile cu deficit imun se constată de obicei hipogamaglobulinemie și 
foarte rar o lipsă a Ig. 


Concentrația normală de Ig nu exclude însă deficitul funcției anticor- 
pilor faţă de anumiţi antigeni. Astfel dacă anticorpii aparțin unei subclase 
minore de Ig (ex. IgG2), determinarea lor cantitativă va fi subliminară față de 
posibilităţile dozării lor. De aceea sunt indicate testele pentru anticorpi. 


3.9. TESTAREA ANTICORPILOR „NATURALI” 


izohemaglutinine A, B, Rh 
heteroaglutinine IgM anti hematii oaie 
antistreptolizine 

anticorpi bactericizi fata de E.coli. 


3,3. TESTAREA FUNCTIEI ANTICORPICE DUPA 
IMUNIZARE ACTIVA 


Fie cu germeni omorâţi, neatenuati, fie cu antigeni nelezanti: 

_ Vaccinare diftero-tetanicä - dozarea anticorpilor după două săp- 
tămâni. à SA : А 

_ Vaccinare diftero-tetanicä — reacţia intra-dermică Schick dupa două zile 

_ Vaccinare Hemofilus influen, ~ dozarea anticorpilor neutralizanti. 

- Vaccinare urlianä ~ dozarea anticorpilor fixatori de complement. 
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3.4. EVALUAREA CANTITATIVÁ A SUBPOPULATIILOR 
LIMFOCITARE T SI B DIN SANGE 


Folosind metoda fenotipärii imune (tabelul 2). Prin metoda clasicä se 
identifica receptorii de suprafatä specifici limfocitelor T, prin rozetare E; iar 
pentru limfocitele B se determiná prezenta si intensitatea fluorescentá a IgM 
sau IgG de membranä. Testele cu anticorpi monoclonali pot fi efectuate prin 
imunfluorescentä cu dublu strat sau prin folosirea aparatelor cu citometrie in 
flux. Pe längä numeroase avantaje, aceastá metodá automatá permite 
evaluarea simultaná a numárului de limfocite T si B folosind douä culori 
fluorescente. 


Tabelul 2 
Fenotipare imuná a limfocitelor T si B 


Specificitate celulará 


timocite corticale 


2. timocite-limfocite T receptor pt. HO-Rozetare E 
receptor LFAs-activare alterná 
3: T matur receptor recunoaştere antigen activare 
4. T helper receptor HLA II, adesiune 
5 T matur ND 
7. timocite-limfociteT receptor FclgM 
8. T citotoxic, si supresor receptor HLA I, adesiune 
45.Ra T inductor supresie 
45.Ro T inductor help, memorie imuna 
10. pre-B enzima, reglare crestere 
ll.a B virgin receptor ICAM, adesiune 
19. pre-B la matur mol. adesiune 
20. B semnale activare 
21. B matur receptor Cyd=Rozetare EAC si 
receptor EBV 
202 В matur receptor Cyb=Rozetare EAC o 
Б. subpopulatie В auto reactiv 
44. B memorie 
HLA II B pan antigen reglare ráspuns imun 
IgM, IgG, supraf. || B matur receptor antigen, functional sp. 
IgM intra, citopl, | pre-B ND 
IgG intra citopl; B diferentiere termin, sinteză IgG 


+) ND» nedeterminat 
**) HOstematii de oaio, 
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3.5. TESTAREA FUNCTIEI LIMFOCITELOR T SI B PRIN 
METODA CULTURILOR CELULARE IN VITRO 


Cu stimulare policlonalä cu mitogeni sau de rapel cu antigeni (tabelul 
3). Competenta imună a limfocitelor T se măsoară prin testul de transformare 
blastică după 72 ore de cultivare cu PHA (phytoheamagglutinin), răspunsul 
se evaluează morfologic sau după încorporare de *HTr (timidinä tritiată) 
măsurată prin scintilatie lichidă. Limfocitele B, în prezenţa limfocitelor TH (T 
helper) răspund la PWM (Pokeweed Mitogen) prin transformare în celule 
plasmocitoide și secreție de anticorpi. Evaluarea se face prin imunofluo- 
rescentä sau dozare radio-imunä. Pentru studiul funcţiei secretoare de 
anticorpi de la bolnav, testul se efectuează cu limfocitele B ale bolnavului și 
limfocite T izolate de la donator sănătos. 


Tabelul 3 


Teste în vitro de evaluare a răspunsului in vitro la mitogene și antigene 
Stimulent Răspuns 


PHA: phytohaemagl 
Con. A: Concanavalin = 
PWM: Pokewwed mit. 
PPD: tuberculin pur. 
MLR: reactie mixt, limf. 
ADCC: Citotoxicitate 
depend. anticorpi 

Test NK 


Functia de reglare imuna a limfocitelor T, se studiaza prin testele 
devenite clasice „helper” si „supresor”. Limfocitele T izolate de la bolnav se 
cultivá impreuná cu limfocite B de la donator normal, care sub stimul 
mitogenic PWN se vor diferenţia plasmocitic si vor secreta anticorpi. In testul 
supresor limfocitele T se prestimuleaza in vitro cu ConA (Concanavalin A) 
apoi functia lor se evidentiazá prin inhibarea transformárii blastice in test 
univalent MLR (reactie mixtá limfocitará). | ; 

Ráspunsul imun secundar poate fi studiat, de asemeni, prin metoda 
culturilor limfocitare, folosind insá numai antigeni hidrosolubili. Cel mai 
folosit este PPD (purified protein derivative tuberculina), 

Testele functionale limfocitare oglindesc imun-competenja funcțională dar 
au dezavantajul de a fi laborioase, scumpe gi de a necesita personal experimentat. 


583 


NETUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


3.6. REACȚIILE INTRA-DERMICE DE HIPERSENSIBILITATE 
TARDIVĂ 


Sunt teste clasice, mai uşor de efectuat chiar dacă în unele cazuri 
bolnavul suportă apariţia unor leziuni necrotice. Reacţia se induce fie ca 
sensibilizare activă folosind DNCB (1-cloro-2, 4-dinitrobenzen) sau în baza 
imunitätüi preexistente, se injectează antigeni de tipul: PPD, candidină, 
trichophytin, antigeni streptococici, tetanic, difteric sau rujeolic. Inflamatia 
locală, apărută după 48-72 ore, măsoară funcţia limfocitelor Tpy (T de 
sensibilitate tardivă) de secreție de limfokine ca și funcţia chemotactică. 


3.7. STUDII SPECIALE FOLOSITE PENTRU DIAGNOSTICUL 
ANUMITOR TIPURI DE DEFICITE IMUNE: 


— Dozarea enzimelor: ADA (adenosindesaminază) sau a PNP (purinnu- 
cleosid fosforilază) se efectuează la cazurile suspecte de deficit imun T sau 
deficit imun combinat sever (8). 

— Dozarea enzimelor în sânge se face prin test screening cu gel de agar; 
mai exactă este electroforeza şi determinarea cantitativă. 

— Dozarea alfa-fetoproteinei serice cu test radio imunologic, diferen- 
tiazà ataxia-teleangiectazia de ataxia din alte boli neurologice. 

— În anemiile macrocitare sau megaloblastice se dozează transcoba- 
lamina II în plasmă. 

— Autoanticorpii antilimfocitari se pun în evidență prin test imuno- 
fluorescent sau citotoxic. 


3.8. EXPLORAREA FUNCȚIEI FAGOCITARE A 
GRANULOCITELOR NEUTROFILE SI MACROFAGELOR. 


Se poate efectua prin mai multe teste corespunzătoare etapelor func 
tionale. 


— Motilitatea se studiază prin testul de migrare în tub capilar. 

— Chimiotactismul: se evaluează migrarea in tub capilar sau in mediu de 
agaroză sub influența unor substanțe chimiotactice. 

— Aderarea se studiază prin testul de aderare pe sticlă sau plastic. 
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. = Opsonizarea: evaluată în funcție de fagocitarea și microorganisme 
învelite cu anticorpi și complement. 
. = Ingestia de particole se cuantifică prin numărare la microscop a 
microorganismelor fagocitate, sau se folosesc metode radioactive. 
= Puterea bactericidä: omorärea intracelularä a microorganismelor este 
conditionata de reactii de oxido-reducere. Acestea se pun in evidenta prin 


reactie de culoare folosind ca substrat nitro-blautetrazolium-NBT, test curent 
folosit in clinica. 


3.9. EXAMENELE HEMATOLOGICE SUNT IMPORTANTE 
PENTRU APRECIEREA CANTITATIVA ABSOLUTA, SI 
RELATIVÁ A NUMARULUI DE LIMFOCITE 


Limfopenia sub 1000/ mm? (1x10°/1) poate fi datoratä si altor cauze ca 
boli virotice, subnutritie, boli auto-imune. Invers, un numár normal de 
limfocite nu infirmá diagnosticul de deficit imun. 

Trombocitopenia, sau dimensiunea mica a trombocitelor poate indica 
sindromul Wiscot-Aldrich. 

Anemiile hemolitice auto-imune se asociazá cu multe tipuri de deficit 
imun. Nu este rará nici anemia megaloblasticá. In deficitul limfocitelor T 
datoritä lipsei enzimei PNP, anemia hipoplasticá este constant întâlnită. 


3.10. EXAMENUL ANATOMO-PATOLOGIC 


Biopsia ganglionara indicá depletia limfocitarä din zonele T sau B 
dependente. Biopsüle intestinale sau rectale sunt relevante pentru prezenta 
sau absenta limfocitelor si plasmocitelor. In aceleasi piese se poate identifica 
componentul secretor al IgA. 7 , 

Biopsiile de piele se efectueaza dupa transplantare sau dupa transfuzii 
de sánge pentru evaluarea producerii reactiei grefä contra gazda (14). 


4. DIAGNOSTICUL PRENATAL 


Stabilirea sexului fátului este important in familüle cu factori de risc, 
pentru depistarea timpurie a deficitelor imune transmise ereditar in legäturä 
cu cromozomul %, gi care sunt deosebit de grave (1). 
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Intre a 10-12 săptămână de gestație se pot doza enzimele ADA sau PNP, 
pe celule fibroblastice amniotice cultivate in vitro. După a 20-a săptămână de 
gestație se prelevează celule sanguine din cordonul fetal din care se identifică 
limfocitele T şi B prin fenotipare imună, incluzând evidenţierea expresiei 
moleculelor HLA II pe membrană. 

Folosirea sondelor de ADN extras din celulele trofoblastice identifică 
anomaliile genice caracteristice anumitor deficite imune (tabelul 4). 


Tabelul 4 


Anomalii genice 


Tipul de deficit imun 


Localizare genică 


SCID cu limfocite B 


Agamaglobulinemia Bruton Xq 21-22 
Hipogamaglobulinemie cu hiper IgM Xq 24-27 
Sindrom Wiskott-Aldrich Xpll 
Granulomatoza cronicä X p21,1 
Deficit ADA 20 q 13 
Deficit PNP 


40% din Ataxie-teleangectania 


5. DIAGNOSTICUL ÎN PERIOADA TIMPURIE 


În prezența unei hipogamaglobulinemii la copil, după eliminarea 
cauzelor ce pot produce deficit imun, rămâne de diferențiat agamaglo- 
bulinemia legată de sex de aspectul transitoriu al copilăriei. Diagnosticul se 
precizează prin dozarea IgM care este redusă în prima boală dar creşte la valori 
normale în prima săptămână de viata in a doua. 

Imediat după naștere se poate preciza diagnosticul de deficit în ADA la 
copii suspecti, prin testarea enzimei pe hematii (8). 

Explorarea imagistică a timusului are valoare de diagnostic pozitiv, 
deoarece un timus normal exclude diagnosticul de deficit imuncombinat sever. 


6. MOD DE TRANSMITERE ȘI MECANISME PATOGENICE 


Majoritatea deficitelor imune primare sunt boli ereditare, transmise 
după legile mendeliene în mod recesiv, fapt ce explică frecvenţa lor redusă. 
De obicei defectul este autosomal, însă în cinci afecţiuni cunoscute până în 
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prezent, defectul genetic este plasat pe cromozomul X, astfel cá boala sc 
manifestà numai la bäieti (tabelul 4). In aceste boli nu s-a identificat un al 
doilea locus genetic anormal (6). Astfel s-a emis ipoteza cä in raport cu 
cromozomul X ar exista o familie de gene cu rol in diferentierea limfocitelor 
T si B ale cărei mutații pot produce deficite imune. Dovezile în acest sens, 
obținute pe linii murine, nu au, până în prezent echivalent și la om. (1). 

i Datorită progreselor tehnicilor de genetică și de biologie moleculară, 
incep să se cunoască defectele genetice determinante ca și aspectul biochimic 
al mecanismelor de producere si în alte deficite imune. In deficitele enzi- 
matice s-au localizat genele implicate : locusul pentru ADA este pe 
cromozomul 20q13 iar cel pentru PNP. pe cromozomul 14q13,1. Lipsa 
sintezei acestor enzime produce acumularea unor produși intermediari ce 
interferează cu diferite căi metabolice, care conduc în principal spre sinteza 
ADN (acid deoxiribonucleic). Ca urmare mitozele liniei limfocitare nu se mai 
produc, se adaugă și efectul toxic al unor metaboliți (7). 

In deficitele imune combinate severe nu are loc maturarea de la 
progenitori spre liniile T și B. Se suspectează anomalii în procesul de 
rearanjare a genelor ce codifică receptorii de recunoaștere antigenică: TCR 
pe limfocitele T și cel imunoglobulinic de la B. Studiile unui deficit imun 
similar la o linie de șoareci, indică o activitate defectuoasă a recombinazei la 
nivelul segmentelor de codare V-D-J-C respective ale celor doi receptori (6). 

Defectul sintezei moleculei HLA II, studiat prin sonde ADN, constă în 
lipsa ARN mesager, chiar dacă genele corespunzătoare de pe cromozomul 6 
sunt normale. Ar fi datorate unei reglări genice anormale, sau sunt implicate 
în anomalie și alte gene cu rol în sinteza moleculelor HLA. Lipsa proteinelor 
HLA I si II de pe celulele dendritice și stromale timice împiedică procesul de 
maturare T intra-timicä; iar în absenţa moleculelor HLA II la nivel periferic, 
nu se mai produc interrelatiile celulare în cadrul răspunsului imun. 

Se descriu deficite imune produse în urma anomaliilor sintezei inter- 
leukinei IL-2, sau/și al receptorului respectiv de pe limfocitele T. In aceste 
cazuri se suspectează defecţiuni ale mecanismului de transcripție genetică. 

La bolnavii cu deficit de IgA, ca si la cei cu deficit imun comun variabil, 
se suspectează anomalii ale unui locus genetic plasat între HLA-B si HLA-D, 
ce cuprinde genele: Co, C4, 21-OH hidroxileaza, care in mod obisnuit 
regleazä expresia izotipului de imunoglobulinä. Ipoteza este sustinutà si prin 
faptul cá cele douá tipuri de deficit au caractere comune, interesänd frecventa 
lor de producere, patogenia și tendinta de asociere preferentialä cu boli 
autoimune (7). à i i : 

Leziunea primitivá din Ataxie-teleangectazie este legatä de incom- 

-torie a ADN lezat, in urma unor agresiuni externe. Locusul 
petente, Lo EA , 7 | 11q 22-23, contine се codifică 
genetic afectat de pe cromozomu = q 2 1%) np e gene ce codi icä 
subunitățile y, б, & ale antigenului CDs ca si moleculele de adeziune pentru 
celulele neuronale (6). 


587 


Z eueuyog 


BI undnozi woyegse t vB Anoejes qoeds tt 

no WOIPUIS=OL unnig хөв-в weuıngolßeweßy=6 ‘IUP -HASIM шозрив=9 
| 2 'ejzeoejBueejey әјхәју=09 !әб:оөр |] goun eizejdesg ‘xes op 209] хәз-@ 
E ‘VV 1OEP 18 өүшәшүпдоүВешиВв no gzojoojuljesz ‘gengas erzeueosip r 


*xes-enueugnqojBeure ‘Bi j 
*,eyendsep" 1оүәцооу! 


&joojun no GIOS=y !dNd 


ЕЕЕ] SNWIL VSVOSO YANOYW 


БК) HG) 


Lad Ld 


OTO 


piojuny yuajodun 
6 
алев (Bis s 
N ё 

a — ©@—@ 
mewg теша | gad god 
| а A Ne Pm 
22101021 нгаєләиәб: qA auaf 

asiga | 
YHVLIOOJWI VIN3S01NO 


елеуооршу ejueBoyuo no pode uj өгешиа eunuuj 10194049P еиебојеа 


588 


———á en 


DEFICITELE IMUNE 


Unele forme de deficit imun primar, nu prezintă o frecvenţă familială. 
Astfel, sindromul Di George cu aplazie timicá, este efectul nedezvoltárii 
pungilor faringiene 3 si 4, datoritä unei embriopatii. In alte cazuri se bänuiesc 
infecții virotice ale mamei în timpul gestafiei. 

Uneori cauzele rămân necunoscute, cum este cazul în Candidoza 
muco-cutanată și în multe alte deficite imune. 

Analiza fenotipică, testele funcţionale limfocitare și numeroase date 
experimentale sugerează ca mecanism patogenic comun deficitelor imune 
primare, specifice blocări ale proceselor de maturare $ de diferenţiere 
limfocitare. Ca urmare se produce insuficienţa funcţională a limfocitelor T 
sau/si B. In principiu aceste blocäri ar fi posibile in diferite etape atát la 
nivelul ontogeniei limfocitare, cát si pe parcursul ráspunsului imun. (schema 
2) (2). Spre deosebire de limfoproliferárile maligne, a cáror patogenie se 
explicá tot prin procese de blocare ale unor etape de maturare limfocitará, in 
cazul deficitelor imune nu are loc si proliferarea anormalá a celulelor 
anterioare nivelului de blocare. 

Până in prezent această explicaţie patogenică este cea mai plausibilă și 
logică, fiind acceptată de majoritatea autorilor (3, 1). 

În acest context se încearcă clasificarea celor peste 50 de tipuri de deficit 
imun primar pe baza a trei aspecte principale: nivelul producerii anomaliei 


imunologice, modul de transmitere și asociaţiile simptomatice (tabelul 5). 


Tabelul 5 
Clasificarea deficitelor imune primare specifice 


Denumire 


Defect primar 


A) DEFICITE MIXTE: SCID 


celula stem plurip. 
celula stem limfoidă 
celula stem limfoidă 
progenitori T 

lipsă HLA II 


1) Disgenezia reticulară 

2) Alimfocitoza cu agamaglobulinemie elvețiană 
3) Deficit ADA 

4) SCID cu limfocite B 

5) Sindromul limfocitelor „despuiate” 

6) Alte deficite imune mixte 


B) DEFICITE ALE IMUNITATI MEDIATE CELULAR 


PRERE 


1) Deficit PNP progenitori T RA 
2.) Sindrom Di George-aplazia timica precursori T 
embriopatie —  . 
3) Deficite ale funcției Т 
3.1. Deficit de IL-2 
2,9. Deficit de CD3-TCR 
Asociate cu alte simptome : i ; 
& 7 1. Si a e mul WiskotrAldrich lipsa sintezei CD43 RX. 
4.2. Ataxie teleangiectazie defect reparare ADN RA 
4.3. Candidioza muco-cutanatä cr. mecanism supresor? familială 
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Tabelul 5 (continuare) 
Clasificarea deficitelor imune primare specifice 


Denumire Defect primar Ereditate 


C) DEFICITE ALE IMUNITÁTII UMORALE 


I Hipogamaglobulinemii globale | 
1) Agamaglobulinemia legatä de sex precursori B | RX 

2) Hipogamaglobulinemia comună variabilă mecanisme multiple | nefamil. 
3) Sindrom cu hiper IgM si hipogama gl. letate de sex | defect schimb, izotipica RX 

4) Hipogamaglobulinemie cu timom celule tumorale? | nefazmil. 
5) Hipogamaglobulinemia pasageră a primei copilárii| diferențiere В întârziată | neu. 
II Hipogamaglobulinemii selective ale claselor de Ig 
1) Deficit selectiv de IgA 


defect schimbare izotipica| fam 
2) Deficite selective ale subclaselor de IgG i 


defect schimbare izotipica| famil 


+ < 
R=recesiv; 
A=autosomial; 


2X-cromozom X. 


DEFICITELE IMUNE PRIMARE SPECIFICE 


A) SINDROAME DE DEFICIT IMUN COMBINAT SEVER 
(SCID=severe combined immune deficiency). 

Cele mai grave forme de deficit imun sunt datorate blocarii procesului 
ontogenic limfocitar la nivelul celulelor stem sau progenitoare. Ca urmare, 
manifestärile vor fi legate de deficitul ambelor linii limfocitare T si B, deci un 
deficit mixt. Sunt astfel interesate ambele laturi ale imunitatii cea umorală si 
cea mediată celular. Transmise ereditar în mod recesiv, majoritatea sindroa- 
melor fiind autosomale, numai forma cu limfocite B prezente este legată de 
cromozomul X. 

Debutul se produce în perioada perinatală, sau după 3 luni, cu simp- 
tome deosebit de grave: infecții bacteriene, virale sau micotice. Acestea sunt 
localizate la mai multe organe, dar mai ales la nivelul tubului digestiv si 
aparatului pulmonar, Copii sunt subdezvoltaţi şi au displazie timică. 
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йк La examenul sanguin se constată limfopenie ce cuprinde și limfocitele 
1 şi pe cele B. Sinteza de IgM este foarte redusă chiar imediat după naștere, 
iar lipsa IgG devine evidentă după trei luni, perioadă până la care au fost 
înlocuite de IgG materne. Toate functiile imune mediate celular sunt absente 
(reacții de hipersenbilitate tardivă, reactii citotoxice, iar grefele sunt tolerate). 

_, Organele limfatice au depletie limfocitará. Ganglionii limfatici sunt 
mici, nu au nici centrii germinativi, nici plasmocite. Atrofia placilor Peyer se 
remarca in mucoasa intestinala. Timusul ramane un rudiment recunoscut 
dupa resturi de corpi Hassal. 

In functie de patogenie, se disting cinci forme distincte, (schema 2). 


1) Disgenezia reticulara este manifestarea lezärii celulei stem pluri- 
potente. Sunt interesate toate leucocitele producand deficit imun umoral si 
celular, lipsa functiilor fagocitelor si anomalii hematopoietice. 


2) Alimfocitoza cu agamaglobulinemie de tip elvetian. A fost diag- 
nosticatä prima data in Elvetia la un grup de copii care au facut reactie 
generalizata letalä dupa vaccinare cu BCG (15). Defectul genetic se plaseaza 
la nivelul celulei stem limfoide care nu se poate diferentia spre liniile T si B. 
Simptomatologia clinica reflecta limfopenia si lipsa de sinteza a anticorpilor. 

3) Deficitul adenozindesaminazei — ADA cuprinde 25% din cazurile cu 
SCID, si este entitatea cel mai bine studiatä. Enzima nu se sintetizeaza datoritä 
unei anomalii ale genei structurale plasata pe cromozomul 20. ADA este o 
enzima a cáii purinice, catalizeazä dezaminarea adenozinei si a dezoxia- 
denozinei pentru a produce inosinä. In lipsa ei procesele de mai sus nu se 
produc, se blocheazá mai multe cai metabolice avänd ca urmare acumularea 
de produsi intermediari. Dintre acestia este cunoscut efectul toxic al dezoxia- 
denozinei asupra limfocitelor T in repaus si in diviziune; iar dezoxi ATP 
conduce la inhibarea sintezei acizilor nucleici. Ca urmare sunt reduse in 
principal timocitele si limfocitele T, lipsesc ráspunsurile proliferative T si B. 

Deficitul imun se insoteste de anomalii scheletice: coaste scurte, 
concave, oase iliace slab dezvoltate, aspect particular al omoplatului, ischio- 
nului si metafizelor oaselor lungi. Re 

Copii heterozigoti cu activitate ADA de 5096 nu prezintà deficit 
imun (1, 2). à ү rc 

Enzima fiind prezentä si in alte tipuri celulare, fibroblastii amniotici si 


hematiile sunt substratele obisnuite de testare a activitatii ADA pentru 
diagnosticul timpuriu. 
4) SCID cu limfocite B gi imunoglobuline, descris de Nezelov, se 
manifesta la baieti, transmiterea ereditara fiind legata de cromozomul x 
Bolnavii au timus embrionar, absenţa limfocitelor T si a reactülor imune 


mediate celular. Limfocitele B sunt in general prezente, produc cantitäti 
normale de IgM, dar valorile gamaglobulinelor variazä de la normal la 
subnormal. Ca functie, aceste imunoglobuline nu devin anticorpi sub stimul 


antigenic. 
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Defectul primar s-ar situa la nivelul progenitorilor T, la etapa înainte de 
rearanjarea genelor pentru lanţul B al TCR (receptor T). Acest deficit de 
maturare T implicä si factorii de diferentiere (IL-6) care la normal induc 
schimbarea izotipicä a sintezei de imunoglobuline ín limfocitul B. 

5) Sindromul limfocitelor „despuiate” (,dénudés"-SLD) denumire ce 
indicä lipsa de expresie a moleculelor codificate de genele CMH (complexul 
major de histocompatibilitate) de pe suprafata leucocitelor. Teoretic se 
deosebesc două forme după deficitul moleculelor HLA I sau II. In realitate 
acestea pot fi intricate in diferite grade de deficienta. Se descriu cazurile cu 
lipsa moleculelor HLA clasa II: DR, DQ, DP de pe membrana limfocitelor si 
macrofagelor. Aceastá absentá impiedicä legarea Be-microglobulinei pe 
receptorii de recunoastere. Prin urmare vor fi compromise procesele de 
prezentare a antigenului de recunoastere, ca si alte interrelatii in cadrul 
räspunsului imun. 

Forma de deficit imun care debuteazá timpuriu, variazá ca severitate, 
putánd realiza aspecte de SCID letal, spre värsta de sapte luni (7,13). Datele 
de laborator pot fi variabile. In general, se constată monocite, limfocite T si B 
cu aspect matur, dar care nu sunt functionale in ráspunsul fatá de antigeni. 


6) Alte deficite imune mixte. Se cunosc numeroase deficite ce cuprind 
atät imunitatea umoralá cát si pe cea mediatä celular, care se asociaza cu 
diferite alte anomalii (tabelul 6). 


Tabelul 6 
Sindroame de deficit imun asociate cu alte anomalii 


De D= 


Asociate cu anomalii cromozomiale 
1) Sindrom Bloom 
2) Boala Fanconi 
3) Trisomia 21 
4) Anomalii acrocentrice 


Asociate cu anomalii viscerale 
1) Hipoplazia cartilajului si párului 
2) Albinism partial 

Asociate cu anomalie metabolica 


1) Deficit de Transcobalamin II 
2) Deficit de Carboxilaza biotin-dependenta 
8) Oroacidurie tip I 


———— ——————— 


B) SINDROAME DE DEFICIT ALE IMUNITÁTII MEDIATE CELULAR 


Cánd leziunea patologicá cuprinde calea de maturare a liniei T, va fi 
afectatä in mod prioritar capacitatea functionalà respectivä. Deficitul 
interesează funcţiile efectorii citotoxice gi de hipersensibilitate tardivă în 
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1 „А . a A ~ . . .. oe S H 
primul rând, iar într-un grad mai mic, funcțiile reglatorii care au acțiunile 


asupra limfocitelor B. Sunt foarte rare deficite parţiale ale limfocitelor T cu 
conservarea răspunsului anticorpic. 


; 1) Deficitul fosforilazei nucleosidelor purinice-PNP. Rolul PNP în ciclul 
biochimic al purinelor constă în transformarea inosinei si dezoxiinosinei în 
hipoxantină (7). In absența acestei activități enzimatice, ‘nivelul compușilor 
intermediari va creşte, vor inhiba reductaza ribonucleotizilor, împiedicând 
astfel sinteza ADN. Defectul este evidențiat timpuriu în ontogenia liniei T prin 
lipsa rearanjării genelor lanțului ß al TCR al progenitorii T, timici. 


Sunt cunoscute un număr foarte mic de cazuri. Copii sunt subpon- 
dero-staturali, cu semne neurologice piramidale si extrapiramidale. Deficitul 
imun se manifestă după vârsta de un an, prin infecții severe, mai ales virale. 
Se asociază frecvent anemia hemolitică sau purpura trombocitopenică 
autoimună. 


În sânge, se identifică alături de numărul redus de limfocite T nefunc- 
tionale, nivel normal de limfocite B si de imunoglobuline. 


2) Sindromul Di George sau hipoplazia timică. În timpul gestatiei se 
produce o embriopatie plasată la nivelul pungilor faringiene 3 și 4, interesând 
organele derivate: timusul, paratiroidele aplazice sau hipoplazice, defecte 
cardiace şi dezvoltarea redusă a mandibulei și urechilor. In formele severe, 
simptomatologia este dominată de semnele cardiace şi de tetanie, realizând 
un prognostic grav. Sindromul parţial are şanse de vindecare (1, 7, 15). 

Bolnavul prezintá imediat dupa nastere infectii repetate si grave virale 
sau micotice. Deficitul limfocitelor T este mai mult cantitativ, numärul 
limfocitelor T circulante este foarte mic, iar zonele timo-dependente din 
organele limfatice sunt hipocelulare. Limfocitele B sunt normale, iar concen- 
tratia sericá a imunoglobulinelor poate fi normală sau scăzută. 


3) Deficite ale funcţiei limfocitelor T. Recent s-au identificat cauzele 
unor deficite imune prin defecte de sinteză, sau de exprimare a unor citokine 
sau ale receptorilor respectivi de pe suprafața limfocitelor T (15). 


3.1. LIPSA PRODUCERII DE IL-2 


Citokinä determinantä a activárii limfocitelor T sub stimul antigenic. Se 
manifesta clinic ca deficit imun sever cu infectii multiple. x 

Mecanismul de la nivel molecular este încă neelucidat. In unele cazuri 
concomitent este şi o lipsă a exprimării receptorilor R-IL-1 sau R-IL-2 de pe 


SUE ка‹ 
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membrana limfocitelor T. Deoarece nu a fost identificat un defect al genei ce 
codificä IL-2, se emite ipoteza unui defect de reglare al transcriptiei sau in 
procesul de cuplare a factorilor ce stimuleazä exprimarea receptorilor 
respectivi (6). 


3.9. EXPRESIA DEFICITARÁ A COMPLEXULUI CD3-TCR. 


Receptorul de recunoastere a antigenului de pe limfocitele T. Anomalia 
a fost descrisä la indivizi aparent sänätosi care in timp vor suferi de anemie 
hemolitica auto-imuná (15). 


4) DEFICITE PRINCIPALE ALE IMUNITÄTU 
MEDIATE CELULAR ASOCIATE CU ALTE SIMPTOME 


4.1. SINDROMUL WISKOTT-ALDRICH 


Este o boalä ereditará recesivá legatá de cromozomul X, caracterizatä 
printr-o triadá simptomatica: 

— eczema cronica atopica 

— trombocitopenie cu trombocite mici 

— infectii repetate 

Tabloul clinic este dominat de echimoze, diaree sanguinalentä, chiar 
accidente vasculare cerebrale, infectii ale cáilor respiratorii superioare. Se 
notează o frecvenţă crescută a septicemiilor. Bolnavii au nivel seric normale 
de IgG, nivel crescut de IgA, iar concentraţia de IgM se reduce progresiv. Cu 


timpul apar deficite ale funcţiei T. După vârsta de 20 de ani creşte riscul cu 
16% pentru limfoame maligne. 


Analiza fenotipică indică lipsa antigenului CD43 de pe limfocite şi 
trombocite, având ca urmare scurtarea duratei lor de viață (14). In ceea ce 


privește funcţia imună, se realizează un deficit al populaţiei limfocitare T de 
memorie imună cu toate consecinţele respective (15). 
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4.2. ATAXIA-TELEANGIECTAZIA 


Р Se transmite ereditar recesiv autosomial. Boala se instaleazá progesiv 
dupä värsta de 2-4 ani, cu simptome neurologice: ataxie cu atrofie cere- 
beloasä, urmatä de neuropatie cu denervatie muscularä. Apoi se produc 
teleangiectazii pe conjunctive, urmänd cele faciale care se intind pe umeri. 
Predominä infectiile aparatului respirator, care se agraveazä cu vársta. Uncori 
se asociazä si boli auto-imune. 

In sánge limfocitele T sunt reduse, nivelul seric al imunoglobulinelor 
este variabil si constată prezenţa o-fetoproteinei. Datorită defectului de 
reparare a ADN în urma radiaţiilor, se produc numeroase rupturi cromo- 
zomiale urmate de remanieri, ce cuprind preferenţial perechile: 1, 2, 7, 14, și 
99. Aceasta explică incidenţa crescută de 8-10% a neoplaziilor mai ales 
limfoide (14). Se menţionează dintre acestea leucemia acută limfoblastică T 
cu translocatia ce cuprinde cromozomul 14 qi (6). Până în prezent nu s-a 
găsit nici un tratament eficient. 


4.3. CANDIDOZA MUCO-CUTANATĂ CRONICĂ 


Boala debutează din copilărie cu infecţii cu Candida albicans. Se 
constată numeroase leziuni pe mucoasele aparatului digestiv sau pulmonar, 
ca ducând furuncule. 

În circulaţie sunt prezente subpopulatiile limfocitare T si B normale 
cantitativ si functional. Defectul imunologic este selectiv interesänd räspunsul 
imun specific fata de Candida. Se identifica o subpopulatie de limfocite Ts 
(supresoare) care ar explica partial mecanismul patogenic. Nu s-a dovedit o 
transmitere ereditara, dar se mentioneaza unele cazuri familiale. In unele 
cazuri sunt frecvente bolile endocrine: Addison, hipoparatiroidie, hipopi- 


tuitarism. 


C) SINDROAME DE DEFICIT AL IMUNITĂŢI UMORALE 


Primul contact cu diferiţi antigeni din mediul extern are loc după 
naștere, când copilul trece din mediul steril intra-uterin în cel extern unde se 
colonizează cu microfloră nepatogenä. In primele 5-4 luni dupä nastere, 
copilul este protejat de anticorpii IgG materni transmis prin placentă şi lapte. 
După șase luni, apărarea antiinfectioasá este asigurată prin sinteza proprie de 
imunoglobuline, care $e produce secvential pentru diferitele izotipuri 
(schema 9). 
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Schema 3 
Dezvoltarea izotipurilor de imunoglobuline în funcţie de vârstă 
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Debutul deficitelor de anticorpi se manifestä numai dupä patru luni, 
posibil si mai târziu. Predomină infecțiile: căilor respiratorii superioare cu 
evoluţie spre pneumopatii (tabelul 7). 


Tabelul 7 
Frecventa infectiilor in hipogamaglobulinemii 
Localizarea infectiilor % cazuri Complicatii 96 cazuri 
Aparat respirator 91 pneumopatii 70 
Aparat digestiv 21 enterocolite 19 
Sistem nervos central 13 reumatism 12 
Aparat urinar 5 boli hematologice 9 
Sistem osos 5 meningitä, encefalità 3 
Cutanat 8 boli maligne 7 


_ ——————————-————— 


Elementele principale de diagnostic sunt: dozarea de imunoglobuline 
si studiul subpopulaţiilor limfocitare. Cu ajutorul tehnicilor de genetică 
moleculară se poate preciza nivelul de blocare a maturării liniei limfocitare B. 
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I. HIPOGAMAGLOBULINEMII GLOBALE 
1) Agamaglobulinemia legatä de sex, sau boala lui Bruton 


Boala este ereditará cu mod recesiv, legatä de cromozomul X, de aceea 
se manifestä numai la băieți. Caracteristică este reducerea drastică a tuturor 
claselor de imunoglobuline ca și lipsa limfocitelor B și plasmocitelor din 
circulaţie şi din organele limfatice. Analiza fenotipică identifică în măduva 
osoasă celule pre-B cu lanţuri Н intra-citoplasmatice, care sunt oprite în 
maturare înaintea rearanjării genelor V ale lanțurilor ușoare imunoglo- 
bulinice. Simptomele clinice reflectă această lipsă în anticorpi. Linia lim- 
focitară T este normală, ca si răspunsul imun mediat celular. 

Debutul are loc în primul an de viata cu infecţii repetate otice, bronsice 
si digestive cu germeni piogeni (tabelul 7). Ele evoluează spre mastoidită, 
meningită, chiar septicemie. Cu vârsta ele se cronicizează, realizând sinuzite 
cronice, bronsiectazie, aspecte frecvent întâlnite în această boală. Se descriu 
trei complicaţii majore: 

- Diareea cronică gravă cu Giardia sau Cryptosporidii, conduc la 
reducere ponderalä, malabsorbtie cu deficit imun secundar consecutiv. 

— Artrite ale articulaţiilor pumnului si genunchiului. 

– Infectii neuro-meningee cu Echovirus rezistente la tratament. 

Se descriu cazuri de poliomielita vaccinala. 


2) Hipogamaglobulinemia comuna variabila (CVI commune variable 
immune deficiency). Situata pe locul II ca frecventa dintre deficitele imune 
primare specifice (1/100.000), poate interesa atat copii cát si adultii tineri, 
indiferent de sex. Se manifesta prin deficit de anticorpi, deci cu infecţii, dar 
si prin boli auto-imune. 

Numărul limfocitelor B circulante, ca $1 nivelul seric al imunoglo- 
bulinelor sunt variabile dupä caz, in general au valori subnormale. Limfocitele 
B nu se diferentiazá in plasmocite, care sunt extrem de rare in organele 
limfatice. Cu värsta se produc si deficite ale imunitätii mediate celular, cu 
reduceri numerice si functionale ale limfocitelor T. 

Se constatä frecvente infectii cu germenü oportunisti ca pneumonii cu 
Pneumocystis carinii, zona zoster recidivanta $1 infecţii digestive cu Giardia. 
Repetarea episoadelor infecțioase conduc la hiperplazii ale țesutului limfoid 
din arborele bronşic gi din tubul digestiv cu producere de ileitä, colită 
granulomatoasá. În unele cazuri cronice, secundar gastritei atrofice deci a 
lipsei factorului intrinsec, se produce anemia megaloblastică, 

Frecvente sunt și manifestările auto-imune, poliartrita reumatoidă, 


Analizând modul ei de producere, boala pare heterogenä. Astfel in 
unele cazuri deficitul imun pare à fi câştigat în urma unor infecții virale ca 
Hepatita B virus Epstein Barr sau rubeolă congenitală. In alte cazuri se 

, 
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notează o incidenţă familială crescută de deficite imune ca cel de IgA, sau o 
sensibilitate crescută a băieţilor de a se infecta cu virus Epstein Barr (14). 

După rezultatelor testelor de laborator, ar exista mai multe modalități 
de blocare a maturării limfocitelor B (schema 4); 

1.— dezvoltarea anormală a diversităţii clonale a limfocitelor B lipsite de 
slg deci cu defect intrinsec; 

2. ~ prezenţa delimfocite В ce exprimă pe membrană diverse clase de 
imunoglobuline, dar nu răspund la activatori policlonali, deci defect de 
reglare Tu. 

3. - limfocitele B sunt mature, sintetizează imunoglobuline, dar nu le 
secretă având defect de glicosilare intra-citoplasmatic; 

4. - limfocitele B secretă imunoglobuline numai in vitro, nu și in vivo, 
deci prezenţa de factori inhibitori în circulație; 

5. — activitate supresoare crescută; 

6.- prezenţa de anticorpi anti-limfocitari; 


3) Sindromul cu hiper IgM si hipogamaglobulinemie legată de sex. 

Limfocitele B produc numai anticorpi de tip IgM cu activitate restrânsă 
fata de microorganisme. Astfel copilul suferă de infecții bacteriene repetate, 
înai ales la nivel pulmonar. Se subliniază frecvenţa sindroamelor, auto-imune 
ca: anemii hemolitice, neutropenii trombocitopenii, de asemeni o incidență 
crescută de limfoame maligne. Este o boală cu transmisie ereditară cu defect 
pe cromozomul X. Mecanismul de producere pare a interesa schimbarea 
izotipică a sintezei imunoglobulinelor de la IgM la alte clase. Valorile crescute 
constante ale IgM se explică și prin infecțiile repetate mai ales cu virus Epstein 
Barr ce reprezintă o stimulare continuă pentru limfocitele B. 


4) Hipogamaglobulinemie cu timom. Timonul, tumoră benignä cu 
celule fuziforme se asociază cu o serie de sindroame, printre care cam 10% din 
cazuri au și hipogamaglobulinemie. Nivelul seric al IgM si IgG este scăzut, dar 
concentraţia IgA este normală. In sânge se găsesc numai limfocite B^ 
pozitive. Din măduva osoasă lipsesc precursorii limfocitelor B, posibil în urma 
unor reacţii auto-imune produse de celulele tumorale ale timonului. Boala se 
vindecä dupä ablatia tumorii (7). 


5) Hipogamaglobulinemia pasagerä a primei copilarii. Perioada in jur 
de șase luni este critică prin reducerea anticorpilor IgG materni si inceputul 
sintezei celor proprii. Dacá aceastá producere este insuficientà, sau întârziată, 
copilul va prezenta o sensibilitate crescută la infecţii respiratorii repetate. 
Examenul sanguin arată subpopulatii limfocitare T si B normale, ca și valorile 
serice ale IgM. Copilul se dezvoltă normal, iar după 12 luni anomalia se 
corectează fără a necesita tratament. Foarte rar se întâlnesc accidente 
postvaccinale antipoliomielitä. 

Boala este favorizatä de prematuritate, sau de infectü perinatale. 
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Posibi Schema 4 
osibile mecanisme de producere a deficitului imun comun variabil 
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П HIPOGAMAGLOBULINEMII SELECTIVE ALE CLASELOR DE Ig. 


1) Deficit selectiv de IgA. Este cel mai frecvent deficit imun primar, cu 
o medie de 1/700 din populatia generala (7, 1). Cam jumátate din cazuri sunt 
aparent sänätosi. În cazul bolii manifeste, debutul poate fi în copilărie sau la 
vârsta adultă, cu infecţii otice, respiratorii sau digestive repetate. Aceşti 
bolnavi au predispozitie pentru boli alergice: rinită de fân, astm bronsic, 
intolerantä la gluten sau la lapte de vacá, concomitent cu nivel crescut de IgE. 
Se constatá frecvent asocieri și cu boli auto-imune lupus eritematos diseminat, 
poliartrită, reumatoidă, tiroidită, boală cooliacă, diabet, anemie hemolitică 


auto-imună. 

Nivelul seric al IgA ca sia componentei secretorii sunt nedecelabile. Se 
explicá prin defect reglator al schimbárii izotipice privind numai clasa IgA. In 
unele cazuri mecanismul patogenic poate fi mai complex, deoarece se noteaza 


evoluţii spre hipogamaglobulinemii globale. | 
Tratamentul tipic de inlocuire cu imunoglobuline are riscul de a 


produce allo-imunizare cu anticorpi anti-IgA. 
2) Deficite selective ale subclaselor de IgG. Diferiti antigeni induc 


producere de anticorpi limitati la anumite subclase de imunoglobuline. Se 
stie cá IgGo componentá minorä a IgG sericä, are o activitate puternicà fatä 
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de polizaharizi bacterieni. Astfel deficitul de IgG? asociat sau nu cu deficit de 
IgA si de IgG4 produce un sindrom cu infectii repetate ale cáilor respiratorii 
superioare, care pot lua forme foarte grave. Se cunosc deficitele altor subclase 


IgG), IgGs, care sunt asimptomatice. 


DEFICITELE IMUNE PRIMARE NESPECIFICE 


A) DEFICITUL FUNCTIEI FAGOCITARE 


Principalele fagocite sunt granulocitele neutrofile. Variatiile lor pato- 
logice, cantitative sau calitative, determiná infectii bacteriene unele localizate, 
usoare, dar, repetate, altele generalizate, de gravitate extremä. Germenii cel 
mai frecvent izolati sunt: stafilococ, salmonelle, klebsielle, serratia, pseudo- 
monas. Nu se intälnesc infectii virale sau parazitare. Infectiile aparute 
timpuriu sunt localizate la mucoase si piele, produc adenopatie cu fistulizare 
si supuratie. Raspunsul la tratamentul cu antibiotice este in general mediocru. 

Sindroamele sunt clasificate in functie de deficit cantitativ sau func- 
tional al celulelor fagocitare. Ultima grupä ilustreazá principalele etape ale 
procesului de fagocitoza (tabelul 8). 


Tabelul 8 
Clasificarea deficitelor imune primare nespecifice ale functiei fagocitare 
Denumire Ereditate 
I Cantitative 1) Agranulocitoza infantila genetica RA. 
2.) Neutropenia severă familială DA. 
3.) Neutropenia ciclică DA 
П. Functionale 
aderare 1) Deficitul aderärii leucocitare 
chimiotactism 2) Sindromul leucocitului „leneş” 
putere bactericidä + sindroame Job si Bucklei 
defect lizozom 3) Boala granulomatoasä cronica RX. 
chimiotactism 4) Sindromul Chediak-Higashi RA. 


R-recesiv; D-dominant; A-autosomial; X=cromozomul X. 


1) Agranulocitoza infantilä geneticä, denumitä si boala lui Kostmann, se 
transmite cu mod recesiv autosomal. Datoritä unei blocäri la nivelul celulelor 
medulare precursoare, promielocite, mielocite, etapa de granulocit matur 
este foarte redusă cantitativ, Ele au funcţii normale, dar insuficiente fata de 
solicitări. Infectiile ce apar in primul an de viatä sunt letale. 
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2) Neutropenia severä familialá, este transmisá ereditar in mod domi- 
nant. Se manifestá imediat dupá nastere cu infectii bacteriene. In sánge 
lipsesc granulocitele neutrofile, dar au monocitoză, 


3) Neutropenia ciclicä are de asemeni un caracter dominant, cu 
mecanism de producere necunoscut. Boala evoluează in pusee cu ncutro- 
penie, infecții cutanate, febră si ulceratii pe mucoase. 


4) Sindroame de deficit al aderării leucocitare (DAL). În cadrul 
antigenilor suprafeţei leucocitare, se deosebesc cei cu funcție de aderare 
nespecifică pe diferite substraturi. Ca structură chimică, sunt dimeri glico- 
proteici înrudiţi prin identitatea lanţului ß (CD18) împărțiți în trei subunități 
ce au lanţuri © diferite: 


1.- LFA-1 (CDlla+) „antigen leucocitar asociat functional” care 
asigură migrarea și interacțiunea leucocitară; 


2. — Mac-1 (CD11b+) se fixează de porţiunea Cs a complementului; 

3.- p150.95 are rol în aderarea monocitelor și granulocitelor la 
endoteliul vascular (6, 7). 

A fost recent identificat un deficit imun ereditar, produs prin lipsa 
sintezei lanţului D al moleculelor de aderare implicând lipsa lor de expresie 
pe suprafața leucocitară. Ca urmare granulocitele, monocitele si limfocitele 
nu mai au posibilitatea de aderare la substraturi, nici de mobilizare spre 
focarele de infecţie. În mod similar, deficitul cuprinde şi funcţia citotoxică 
limfocitară. Simptomul tipic este abcesul peri-ombilical apurulent, cu 
vindecare tardivă. Se poate extinde în țesutul subcutanat producând ulceratii. 
Boala poate fi gravă datorită infecțiilor necrotice са: stomatite, entero-colite, 
abcese perirectale, pneumonii, cu toate că în sînge granulocitele neutrofile 
sunt în număr crescut. 


5) Sindromul leucocitului „lenes”. Se descriu un numär foarte mic de 
cazuri cu afectarea unei singure activități funcţionale a neutrofilelor: chimio- 
tactismul. Restul funcțiilor granulocitare sunt normale. Deficitul se măsoară 
în vitro prin testele de mobilitate. Copii prezintă abcese cu stafilococ. In 
același context se grupează sindroamele ce au în plus și eczemă și valori 
crescute de IgE descrise de Job şi Buckley. (4, 7). 


6) Boala granulocitoasă cronică (CGD-chronic granulomatous disease). 
Este un grup de sindroame produse prin defectul de omoräre a bacteriilor 
fagocitare, care prolifereazä intra-celular, apoi invadează organismul. 

În primele două luni copilul face infecții severe cutanate cu bacterii 
catalazo-pozitive: stafilococ, bacili Gram negativi, sau cu Aspergillus, Acestea 
evoluează cu adenopatie abcedatä, fistulizare, Infectia se disemineazä pro- 
ducánd abcese cronice multiple cu formare de granuloame cu celule gigante, 
localizate de obicei la nivelul oaselor, ficatului, tubului digestiv sau pulmonar. 
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| Воа!а езге ereditarä recesiva, la unele cazuri legatá de cromozomul X, 
in altele este autosomalä. În primul grup s-au identificat pe cromozomul Xp21 
gene ce codifică subunități ale citocromului b. Acestea sunt deletate sau au 
mutații, nerealizändu-se sinteza citocromului b. În cazurile cu transmisie 
autosomală lipsesc factorii citosolici cu rol în activarea oxidazei. Deci în 
ambele cazuri rezultă un deficit biochimic în generarea НО», etapă inerentá 
a reacției oxidative de liză a bacteriilor catalazo-pozitive. În sânge granu- 
locitele neutrofile normale numeric, au restul funcţiilor nemodificate. De 
asemeni sunt normale si reacţiile imune umorale și cele mediate celular. 
Diagnosticul, se precizează cu ajutorul testului NBT (nitro-blautetrazolium) 
care este negativ, nevirând culoarea din galben în albastru. Cu ajutorul lui se 
poate stabili diagnosticul pre-natal prin punctie amniotică ca si depistarea 
femeilor heterozigote, purtătoare sănătoase (1). 


7) Sindromul Chediak-Higashi. Este o boală foarte rară cu transmitere 
ereditară recesivă. Caracteristice sunt modificările morfologice ale granu- 
locitelor, limfocitelor B, celulelor NK, ce prezintă în citoplasmă granulatii 
mari asemănătoare incluziilor. Granule de dimensiuni exagerate se găsesc în 
celulele și a altor ţesuturi: fibroblasti, endotelii, țesut nervos, tubi renali, şi în 
firul de păr. Conţinutul granulelor este cel caracteristic celulei respective, 
defectul constă în structura peretelui lisosomial (2). Copiii prezintă albinism 
partial oculo-cutanat, fotofobie, nistagmus si sensibilitate crescută la infecții 
bacteriene. Fagocitoza, producerea de H2O» sunt normale, defectul constă in 
eliberarea enzimelor lizozomiale in fagosomi de asemeni si chimiotactismul 
este insuficient. Majoritatea copiilor decedează în urma infecțiilor. Cei care 
supraviețuiesc au adenopatie, hepato-splenomegalie, anemie, neutropenie și 
neutropatie. Terapia cu antibiotice citostatice sau splenectomia, rămâne 
ineficace. Vitamina C în doze mari ameliorează motilitatea granulocitelor. 


B) DEFICITUL FACTORILOR DE COMPLEMENT 


În anumite etape ale căilor de activare a complementului se produc 
numeroase procese biologice care au rol în răspunsul inflamator. Astfel 
activitatea bactericidă necesită activarea componentelor de la C3 la Co pe 
ambele căi, clasică si alternă (2, 7). Depunerea fragmentelor Cs pe microor- 
ganisme înlesnește procesul fagocitozei. Același component alături de C), Ca 
si C4 contribuie la neutralizarea virusurilor. Aderarea imună celulară pe 
complexele imune în procesul de clearance, este posibilă numai în activarea 
prin Сз și C4. Fragmentele Cs, si Cs, sunt chimiotactice, iniţiază formarea 
exudatelor, 

Deficitele genetice ale factorilor de complement se manifestă prin lipsa 
acțiunilor fiziologice respective. Afectiunile sunt rare, fiind transmise în mod 
recesiv autosomal, Cea mai frecventă, deficitul inhibitorului Cj, este transmisă 
ca trăsătură dominantă, 
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Starea de heterozigot se identificä prin reducerea cu 50% a nivelului 
normal al complementului dozat ca putere hemoliticá sau evaluat imuno- 
chimic. Adaosul componentelor de complement deficitare, normalizeazá 
functiile biologice si hemolitice respective. 


1) Deficitul inhibitorului Cj, sau edemul angio-neurotic ereditar. Boala 
debutează la tineri sau la vârsta adultă prin crize repetate de edem cu durată 
de câteva ore la două zile. Edemul localizat subcutanat, este neinflamator, alb, 
fără prurit, nici urticarie. Gravitatea bolii constă în localizarea laringiană când 
produce obstructie. La nivelul tubului digestiv produce crampe și diaree 
serioase. Crizele survin în urma traumelor fizice sau psihice (15). Ca mecanism 
patogenic, lipsa inhibitorului Сд are ca rezultat o activare continuă a 
sistemelor proteice asupra cărora acționează în mod fiziologic, şi anume: 
componentele Cjg, Суг, С factorul Hagemann, kallicreina, plasmina. Se 
genereaza astfel peptidele ce produc edemul. 

Diagnosticul se precizeazä prin dozarea imuno-chimicä a inhibitorului 
Сла care scade la 20% din valoarea normală: Concomitent se reduc compo- 
nentele C» si C4 fiind scindate de C, activat; Cs este normal. La 1596 din 
bolnavi inhibitorul Сыа este cantitativ normal, dar are activitate redusă. 

Tratamentul urmáreste mentinerea nivelului normal al inhibitorului: 


— prin înlocuirea factorilor din plasma proaspătă; terapia are eficacitate 
mediocră și risc de propagare de infecții. 

Creșterea sintezei inhibitorului se încearcă cu hormoni androgeni de 
tip Danazol. Reducerea utilizării factorului are rezultate bune cu acid 
tranexamic sau cu acid aminocaproic. 


2) Deficitele factorilor С, Ca, C4 ale căii clasice pot fi asimptomatice sau 
se asociază cu boli cu complexe imune. Sunt frecvente: lupusul eritematos 
diseminat, glomerulonefrita, purpura auto-imună, poliartrite polimiozite (3). 
Aceste asocieri sunt sugerate de frecvența genotipurilor HLA-AIO, B18, DR2 
cu posibilitatea de includere a unor gene ale răspunsului imun (2). 


2) Deficitul Сз poate fi primitiv sau se realizează prin deficitul inhibi- 
torului Ca. Clinic se produce o sensibilitate crescută la infecții bacteriene 
repetate ca pneumonii, septicemii, meningite. Acestea pot fi la fel de grave ca 
infecțiile din deficitele umorale. Spre deosebire de acestea din urmă, în 
deficitele Сз se produc anticorpi specifici dar nu au loc procesele de opso- 
nizare și de fagocitoză. 

Deficitele componentelor Cs-Co tardive compromit activitatea bacte- 
ricidä, Predomină infecțiile cu Neisseria ca artrite, meningite, septicemii (1). 

Deficitele căii alterne ale complementului se manifestă tot cu infecţii 
preferentiale cu Neisseria, dar cu evoluţie rapidă cum este purpura fulminans. 
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TRATAMENTUL DEFICITELOR IMUNE PRIMARE 


MÄSURI DE PREVENIRE A PRODUCERII DEFICITULUI IMUN 


К Sfatul genetic este indicat mai ales їп cazul familiilor cu factori de risc. 
In acest sens este necesarä identificarea purtätorilor heterozigoti posibilá in: 
deficitele enzimatice ADA, PNP, in transcobalamina II, si in granulomatoza 
cronicä legatä de sex. Diagnosticul prenatal permite descoperirea anomaliei 
genice, fiind important pentru tratamentul profilactic sau curativ. 


Mäsuri generale de prevenire a infectülor si complicatiilor 

Pentru prevenirea infectiilor nu se recomandä antibiotice administrate 
preventiv, pentru a nu crea tulpini rezistente si a nu favoriza infectiile 
micotice (3, 7). 

Pentru ingrijirea copilului imuno-deficitar trebuiesc asigurate conditii 
stricte de igiena si se recomanda alaptarea la san ce adauga IgG materne. 

In cazul deficitelor imunitatii mediate celular, se evita transfuziile de 
sänge, sau daca sunt absolut necesare, se prepara hematii oxigenate, iradiate. 
Pentru imunizarea activa nu se folosesc vaccinuri vii sau atenuate ci numai cu 
germeni omoräti sau cu antigene proteice sau polizaharidice. Nu sunt 
contraindicate interventiile chirurgicale. 

In infectiile intestinale se institue regim fara zahar sau gluten, se adauga 
vitamine, minerale-fer, iar in cazurile grave se face hiperalimentare intra-ve- 
noasa. Concomitent antibioterapie cu doze mari, metronidazol. 


Tratamentul deficitelor imune se bazeaza pe diagnosticul cat mai 
complet si precis al afectiunii pentru corectarea dereglarii imune. Astfel in 
deficitele umorale tratamentul este mai ales de inlocuire a factorilor ce lipsesc, 
fara vindecare. In deficitele imunitatii mediate celular, se efectueaza trans- 
plante de organe care in unele cazuri au efect curativ. 


A) TRATAMENTUL SUBSTITUTIV 


1) Inlocuirea imunoglobulinelor este tratamentul preventiv si pe tot 
parcursul vietii, in hipogamaglobulinemii. Din nenumaratele preparate se 
mentioneazä cele mai folosite. Preparate de imunoglobuline prin metoda 
traditionala din amestec de plasmá, contine toate clasele, cu predominenta 
IgG, se injecteazä intra-muscular (7, 14). Se administreazä in dozä unicä de 
25 mg/kg corp pe säptämänä sau de 400 mg/kg corp pe lunä. Plasma 
proaspätä congelatä, inoculatä cáte 10-15 ml/kg corp la 2 säptämäni asigurä 
toate clasele de imunoglobuline, produce un efect rapid. 
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Imunoglobuline preparate,prin fractionare etilica se administreazä 
intra-venos după schema: primele 5 zile 50 mg/kg corp/zi apoi 25 mg/kg 
corp/ zi până la creşterea nivelului seric la normal. Pot fi folosite și preparate 
de imunoglobuline hiperimune fata de anumiţi antigeni microbieni. 

Administrarea imunoglobulinelor pe cale intra-musculară are dez- 
avantaje. Pe lângă rezorbtia întârziată cu dozare nesigură, se pot produce 
reacții prin activarea de către complement a agregatelor de imunoglobulină. 
Reacţiile pot fi locale, abcedare, sau generale, cu fenomene anafilactice. Pe 
calea intra-venoasă se evită aceste accidente, permite o dozare mai precisă a 
imunoglobulinelor introduse și au eficacitate mai mare. Plasma ca și prepa- 
ratele clasice au riscul de a transmite hepatita virală și SIDA, care pot fi evitate 
prin tehnologia de purificare a Ig. 

2) Inlocuirea enzimelor deficitare. Deoarece hematiile contin cantități 
suficiente de ADA și PNP, au fost folosite iradiate si îngheţate pentru tratarea 
deficitelor imune respective. Chiar dacă se reușește o ameliorare temporară a 
simptomelor, bolnavul rămâne limfopenic cu riscul infecțiilor (7). Admi- 
nistrarea de ADA bovină conjugată cu polietilenglicol ca stabilizator, corec- 
tează deficitul enzimatic, dar produce răspuns anticorpic anti-bovin. 

3) Extractele celulare. In deficitele imunitätii mediate celular, pentru a 
se evita producerea reacției grefa contra gazdă (GVH) în urma transplantelor, 
s-a încercat inocularea unor factori cu funcţii în maturarea limfocitelor T sau 
în răspunsul imun. Factorii timici purificati: timosin, TNF, n-au avut rezul- 
tatele scontate și au fost abandonaţi. 

Factorii de transfer ameliorează simptomele clinice și funcţiile limfo- 
citare în unele cazuri cu sindrom Wiskott-Aldrich ca si in Candidoza 
muco-cutanată cronică. Unele cazuri cu deficit de Transcobalamin II au 
beneficiat parţial de terapia cu vitamina B12. 


B) GREFAREA DE ȚESUTURI IMUNOCOMPETENTE 


Grefele sunt indicate numai în cazurile severe ca SCID, aplazia timică, 
sindromul Wiskott-Aldrich. Dacă pot fi depășite cele două mari accidente: 
respingerea grefei și reacţia grefă contra gazdă (GVH), grefarea reprezintă 
tratamentul curativ. 

Pentru fiecare tip de deficit imun celular se alege țesutul corespunzător 
pentru grefare. În majoritatea cazurilor se face transplantul de măduvă osoasă, 
sursă de celule stem și progenitoare pentru toate seriile. In aplazia timică se 
grefează timus fetal prelevat până în a zecea săptămână de gestație, ca sursă 
de epiteliu timic. Pentru evitarea celor două complicații nedorite, în grefa de 
măduvă, este importantă alegerea donatorului. Situatia optimä ar fi un frate 
sau soră cu identitatea FILA și lipsă de reacţie în cultura mixtă limfocitarä. 
Fiind foarte greu de găsit, se încearcă alte posibilităţi, Se alege un părinte sau 
o rudă cu semi identitate HLA. În acest caz, limfocitele T ale donatorului pot 
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ataca celulele primitorului purtätoare de antigeni de histocompatibilitate 
diferiti si produc GVH. Aceste limfocite T trebuiesc eliminate din explantul 
de mäduvä osoasä prin una din cele doua metode clasice: 

1) reactie cu anticorpi monoclonali anti-T apoi liza mediata de com- 
plement; 

2) rotezarea E urmata de izolarea lor. 

S-au încercat pentru tratarea SCID transplante de ficat și timus fetale. 
Rezultatele sunt mediocre deoarece grefa prinde greu și lent, perioadă în care 
se pot produce infecţii. 

Altă metodă constă în folosirea țesutului timic de copil, prelevat prin 
chirurgie cardiacă, apoi cultivat in vitro câteva săptămâni până la depletarea 
de limfocite. 

Pregătirea bolnavului în vederea transplantării are două aspecte: 

— asigurarea măsurilor stricte de igienă corporală, alimentară, a me- 
diului, antibiotice și antimucotice; 

— testarea potrivirii primitorului cu donatorul privind sistemul ABO, 
MHC și allotipuri Ig. 

Măduva osoasă se administrează intra-venos sau intra-peritoneal la 
sugari în cantitate de 108-109 celule nucleate/kg corp. 

Prinderea grefei este dovedită de chimerism prin markeri cromo- 
zomiali, enzimatici și antigenici HLA. Evitarea reacției GVH se asigură în 
perioada post grefare cu diferite mijloace terapeutice. 

În grefarea HLA identică supraviețuirea este de 70%, iar în cea semi- 
identică, de 50%. După 2-3 săptămâni, funcţiile imune sunt preluate de 
limfocitele donatorului. Rezultatele grefei timice în aplazia timică sunt mai 
precoce şi conduc la normalizarea durabilă a funcţiilor limfocitelor T proprii. 


C) TRATAMENTUL IMUNO-MODULATOR 


În formele de deficit imun comun variabil cu activitate supresoare 
crescută, tratamentul imunosupresor duce la creșterea nivelului seric al 
imunoglobulinelor (1). Una din perspectivele tratamentului imunomo- 
dulator este sinteza de peptide adesiotrope analoage modelelor receptorilor 
limfocitari. Administrarea de G-CSF (factor stimulator al coloniilor granu- 
locitare) a dat rezultate bune în agranulocitozä și în neutropenia ciclică. Se 
încearcă tratament cu IFNy în boala granulomatoasä cronică, deocamdată 
rezultatele sunt mediocre. 


D) TERAPIA GENICĂ 


Se bazează pe inserarea de gene înlocuitoare celor defectuoase, în 
celulele stem, prin mediere retro-virală. Tehnologia perfecționată este un 
deziderat pentru tratarea deficitelor imune cu defecte genice. 
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DEFICITELE IMUNE SECUNDARE 


Frei venja mare a acestui tip de deficit imun impune investigarea 
imunităţi! în majoritatea bolilor, În afară de unele cazuri, ele sunt mai puţin 
severe decât defleltele imune congenitale. Faţă de acestea din urmă deficitele 
secundare diferi gi sub alte aspecte, Astfel ele sunt globale, interesánd atât 
componenta umorală, cát si pe cea celulară a răspunsului imun. Dependenţa 
lor faţă de Inetorii cauzall este evidentă, prin posibilitatea de vindecare o dată 
cu îndepărtarea afecțiunii primitive. Însă producerea unui deficit imun în 
cadrul unei boll reprezintă un factor agravant, modificând simptomele și 
evoluţia respectivă, 

Delicitele imune secundare pot [i produse de cauze multiple și diferite. 
Dacă în cazul deficitelor imune primare, mecanismele patogenice pot fi 
schematizate prin defecte situate la anumite niveluri ale răspunsului imun, în 
deficitele imune secundare cauzele pot interesa si alti factori de ordin 
general, ce condiţionează statusul imun. Astfel se ştie că exprimarea funcţiilor 
imune este dependentă de sinteza proteică ca suport material al efectorilor 
imunităţi, Aceasta este condiţionată la rândul său de starea metabolică a 
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Tabelul 9 
Clasificarea deficitelor imune secundare 


Sinteză proteică redusă 
N Subnutritia infantilä 
II) Bolile infeetlonse 
1) bacteriene 
2) parazitare 
3) virale: SIDA 
III) Bolile maligne 
IV) Medicamente 


Pierderi proteice, catabolism accelerat 


I) Diferite tulburări viscerale 
1) Insuficienta renalä 
2) Sindromul nefrotic 
3) Insuficienta hepatică 
4) Bolile gastro-intestinale 
n Arsuri 
III) Boli metabolice: Diabetul zaharat 
IV) Boli neuro-endocrine: Sindromul Cushing 


Alte mecanisme 
I) Boli auto-imune; Lupus Eritematos Diseminat 
II) Actul chirurgical 
III) Splenectomia 
IV) Senilitatea 
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organismului, ca si de aportul sau pierderile de proteine. Clasificarea 
patogenicä a deficitelor imune secundare se raporteazä in primul ränd la 
scäderea raportului anabolism/catabilism proteic, tinánd cont cá in fiecare 


caz intervin si alti factori (tabelul 9). 


SUBNUTRITIA INFANTILÁ 


O mare parte din populatia anumitor zone geografice suferá de foamete 
endemicä, iar unele grupuri sociale, din orice zoná, au factori de risc datoritá 
foametei pasagere. Cea mai afectatä este vársta copiláriei, la care deficitul 
imun se manifestä dupä intärcare cänd regimul alimentar este lipsit de 
proteine si de vitamine (3). In forma clinicä medie, copilul este subponderal 
cu 60% sub nivelul greutätii medii normale, iar cresterea este intarziata. 
Formele severe se manifesta clinic prin doua aspecte: 

1) kwashiorkor cu edeme si ascitä produse prin hipoalbuminemie; 

2) marasm cu casexie si infectii virotice grave, letale. 

In aceste forme sunt frecvente infectüle cáilor respiratorii superioare, ale 
aparatului digestiv, cu evoluţie septicemică cu bacterii dar sunt şi parazitoze. 

Imunitatea mediată celular este în primul rând afectată: reducerea 
numerică şi funcţională a limfocitelor T în urma atrofiei timice si a depletiei 
limfocitare din zonele T-dependente din organele limfatice. Se constata 
limfopenie si anergie cutanata. Limfocitele B sunt normale, iar nivelul Ig si 
producerea de anticorpi sunt variabile. Se noteazä cresteri de IgM, IgA, iar IgE 
in raport cu parazitozele. Imunitatea nespecificä este putin alteratä, numai in 

formele severe scade puterea bactericida. Datoritä infectiilor repetate, serul 
are activitate crescutä anti complementará. Factorii serici cum sunt 
complexele imune libere, proteinele de fazá acutä, endotoxinele, contribuie 
la inhibarea functiei limfocitare. Astfel se accentueazá starea de deficit imun 
carential, care la rándul sáu agraveazä nivelul denutritiei. Afectiunea este 
vindecabila prin re-echilibrarea regimului alimentar, a conditiilor igienico- 
sanitare de viatá si prin vaccinári anti-virale. 

Starea de denutritie poate fi intälnitä si in afectiunile care limiteazä aportul 
alimentar, contribuind si cu alti factori la producerea deficitului imun secundar (14). 


BOLILE INFECTIOASE 


Inflamajia din cadrul bolilor infectioase, a virozelor, infectiilor micotice 
sau parazitare se insoteste frecvent si de o denutritie endogenä, indiferent de 
aportul alimentar (1). Mecanismul de producere al deficitului imun este 
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complex, determinat in mare parte de prezenta infectei, de complexele 
imune circulante. Unele citokine reglatoare au rol cașectizant, cum este TNF, 
(tumor necrosis factor), altele blocheazà ráspunsul imun (corticoizi, proteina 
C reactivä). Chiar factorii etiologici respectivi pot contribui direct, epuizänd 


functiile macrofagelor, sau secretand substante supresoare, factori 
limfocitotoxici (14). 


1) Infectiile bacteriene. Unele infecţii au o puternică acţiune imuno- 
depresivă. Se menţionează anergia din lepră, tuberculoza miliară, sifilisul 
secundar. Testele cutanate, ca si răspunsul la mitogeni in vitro sunt deprimate. 

Frecventele infecţii herpetice produse în cursul pneumoniilor sau 
infecțiilor meningococice, indică imuno-deficit. Contribuie si defectul 
funcţiei bactericide. 

Un aspect aparte este realizat de infecțiile apărute la bolnavii imuno- 
supresafi terapeutic. Infectiile întâlnite sunt majoritatea cu germeni patogeni, 
dar o parte sunt datorate germenilor „oportunisti” ce folosesc ocazia terenului 
cu apărare redusă (3). Produc infecţii severe: Pseudomonas aeruginosa, 
Cytomegalovirus, Candida, Aspergillus, Pneumocystis carinii, Varicella-zoster. 
Infectiile cuprind aparatul respirator sau tubul digestiv. Cele mai frecvente 
sunt pneumopatiile atipice cu germen cauzal greu de identificat, si rezistente 
la terapie (14). 


2) Infectiile parazitare: protozoare sau helminfi, se asociază cu depri- 
marea ráspunsurilor imune. Se constatä o sensibilitate crescutä la infectii sau 
la tumori spontane sau induse viral, aláturi cu ráspunsuri reduse fatá de 
parazit sau fatá de vaccinare. 


3) Infectiile virale acute se insotesc cu anergie pasagerá, favorizänd 
producerea altor boli infectioase ce pot lua forme severe. Persistenta viru- 
suului in infecțiile virale cronice, cum este hepatita viralá B, SIDA, determiná 
deficit imun produs prin mecanisme patogenice complexe, neclarificate pe 
deplin. 

Infectia cu virus HIV (human immuno-deficiency virus) este agentul 
etiologic al bolii SIDA. (syndrome immuno-déficitaire aquis) caracterizatä 
biologic prin lezarea subpopulatiei limfocitare T CD4+ si clinic prin evoluţie 
cronică progresivă cu infecţii „oportuniste” și producerea anumitor tipuri de 
tumori. > = 

Epidemiologia $i caile de transmitere ale virusului, incep sa fie unanim 
recunoscute. : нар: 

In prima etapă a infecţiei celulare, virusul se leagă prin glicoproteina 
GP120 de molecula CD4. Vor fi invadate în primul rând limfocitele T CD4+ 
dar și alte celule cu același antigen dar exprimat mai redus monocitele, 
macrofagii, sau alte celule prezentatoare de antigen din ganglioni limfatici, 
splină, pulmon, țesut nervos, piele. Ele constituie rezervorul de virus, ce poate 
fi diseminat în organism, când aceste celule sunt activate. 
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Etapa /atentá a infectiei corespunde stadiului intra-celular cu provirus 
integrat genomului sau ca ADN viral, fárá ca celula sá exprime antigenul viral, 
deci nu poate fi recunoscut de sistemul imun. Se menţine astfel un timp 
variabil cam de 6-7 ani (15). Cam 30% din cazuri rămân purtători asimp- 
tomatici. 

Faza de primo-infectie poate avea manifestări pseudo-gripale, semne 
neurologice, limfocitoză cu mononucleoză. Diagnosticul se precizează prin 
izolarea virusului din sânge sau prin detectarea antigenului viral P24 prin 
reacția lanţului polimerazei (PCR) (8). 

După o lună se produc anticorpi specifici depistaţi prin teste ELISA și 
Western Blot. În acest stadiu sero-pozitiv, individul este contagios, dar 
asimptomatic. Limfocitele TCD4+ se reduc, au antigenemie P24+, hiper- 
gamaglobulinemie și purpură trombocitopenică imună (1). 

Etapa de limfoadenopatie persistentă generalizată, se insoteste de 
infiltrate limfoide și în alte organe: zona ORL, tub digestiv, glande salivare, 


pulmon, măduva osoasă. 


Tabelul 10 
Infectiile „oportuniste” în boala SIDA 
A) Majore 
germen leziune 

Pneumocystis carinii > pneumonie interstitiala 
Toxoplasmoza > abcese acute cerebrale 
Cytomegalovirus > retinita, colita 
Cryptococus > meningita 
Mycobacterii atipice — febrá persistentá 
Cryptosporidium — diaree cronicá cu malabsorbtie 
Candida albicans > infectii bucale si esofagiene 
B) Minore: 
Strongiloide sterc. — leziuni extra-intestinale 
Isospora > leziuni digestive 
Histoplasma > leziuni digestive 
Virus herpetic > leziuni muco-cutanate extinse 

> leuco-encefalitä multifocalä 


Papovirus 


Boala se manifestä progresiv gi tipic prin complexul simptoamelor 
legate de SIDA apoi prin SIDA propriu-zis. Simptomele generale: febrä, 
astenie, transpiratii, diaree cronicá, se asociazä cu unele infectii oportuniste 
minore cum sunt: candidoza bucalä, zona zoster, leucoplazia lingualä. Boala 
propriu-zisă are manifestări, neurologice produse prin infecţie cu HIV: 
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neuropatie perifericä, sau encefalitä. Se adaugă un sindrom de cașexie 
progresivă. Ca urmare a deficitului imun se produc infecțiile „oportuniste” 
majore, (tabelul 10). In acest stadiu se produce sarcomul Kaposi, patogno- 
monic infecţiei cu HIV, dar și alte limfoame maligne cu fenotip B (9). La baza 
acestor manifestări clinice se află deficitul imun profund. Reducerea drastică 
cantitativă și calitativă a limfocitelor T CD4+, influenţează toate funcţiile 
efectorii: T, B, NK, monocitelor. Limfopenia se instalează progresiv. 
Modificările funcţiilor imune sunt prezentate în tabelul 11. Se subliniază 
răspunsul redus anticorpic, cu toate că se secretă Ig în exces. 


Tabelul 11 
Teste funcționale limfocitare în infecția cu HIV 


Stadiu asimptomatic 


Stadiu simptomatic 


Limfocite CD4+/mm? 
Teste cutanate 
hipersensibilitate 
Răspuns la mitogene 
Răspuns la antigeni 
Producere IL-2 
Răspuns CTL autolog 
Răspuns CTL heterolog 
Test helper pentru B 
Test supresor 
Activitate NK 


Funcţia B 


Răspuns la mitogeni 
Răspuns la antigene 
Producere spontană de Ig 
Producere de anticorpi în 
răspuns imun I si П 


Intensitatea deficitului imun se evalueazá prin: numárul absolut al 
limfocitelor T CD4+, scăderea raportului CD4/CD8, testele cutanate de 
hipersensibilitate tardivă. Unele teste au valoare prognostică: creşterea 
B2-microglobulinei, a antigenemiei P24, scăderea răspunsului in vitro la PWM 
(pokeweed mitogen) sau la antigeni (5). 
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Anomaliile imune din infectia cu HIV sunt datorate unor mecanisme 

patogenice complexe, partial cunoscute, ce pot fi grupate in trei aspecte: 

1) Modul de ,scápare" a virusului HIV de reactiile imune ale gazdei, fapt 
ce ii asigurä perenitatea. 

2) Mecanismele depletiei limfocitelor T CD4+ (schema 5). 

3) Modificările reglării imunologice gi disfunctiile celulare. 

Caracteristica infecţiei HIV de a interesa un număr mare și diferit de 
celule, cu integrare intra-celularä o lungă perioadă de latentä, asigură lipsa lui 
de recunoaştere de mecanismele supravegherii imune. Aspectul este 
accentuat şi de acoperirea suprafeţei glico-proteinelor virale printr-un 
complex glucidic care împiedică legarea lor de moleculele MHC în procesul 
„prezentării”. Bucla V3 a GP120 care este expusă anticorpilor specifici 
neuuralizanţi, poate face frecvente mutații. Se produc într-adevăr anticorpi cu 
reactivitate lărgită, dar cu timpul se pierde și posibilitatea de recunoaștere la 
nivelul CTL (celule T citolitice) specifice (9). 

Eliminarea limfocitelor T CD4+, cauza primară a deficitului imun, nu 
se explică numai prin efectul citopatic al virusului care se replică intra-celular, 
deoarece sunt depletate și limfocitele T neinfectate virotic. Un factor este 
reprezentat de infecția virală. Pe de o parte se extinde la timus și măduva 
osoasă distrugând progenitorii T, iar pe de alta se propagă prin formare de 
sincitii în care sunt cuprinse un număr mare de celule T CD4+ neinfectate. 
Proteinele virale inhibă expresia unor antigeni de pe suprafaţa limfocitelor T: 
CD4, CD28, ceea ce reduce răspunsul la antigeni; iar interacțiunea GP41 
virală cu moleculele CD11a de pe celulele NK, produc disfunctia respectivă. 

În primele etape ale infecţiei HIV, pe primul plan nu sunt aspectele de 
deficit, ci sunt hiperplazii limfoide, hiperactivitáti, hipergamaglobulinemie 
(5) şi testele funcţionale limfocitare pot avea valori normale în etapele iniţiale 
ale infecției, reducându-se drastic în perioada bolii manifeste (Tabelul 11). 
Producerea acestor activităţi sunt în raport cu reacţiile auto-imune observate. 
La nivel molecular s-a constatat asemănarea unor porțiuni din molecula virală 
(GP120 şi GP41) cu porţiuni din molecula HLA II. Se produc astfel reacţii 
imune încrucișate sau reactivitäti imune similare cu reacţia grefă contra gazdă 
(9). Anticorpii ca si CIL specifice fata de GP120, vor cuprinde în reacţie și 
molecula CD4+ de pe limfocitele infectate, lezându-le. Creşterea activității 
supresoare asupra funcţiilor T CD4+ se efectuează de limfocitele T CD8+ cu 
restricție MHC, iar alti factori inhibă liza efectuată de CTL. Supresia se 
menţine continuă datorită persistenfei virusului in macrofage, si în sincitü (9). 
Se produce o activare cronică și în alte sectoare ale sistemului imun. 
Limfocitele T secretă în mod normal citokine, factori de creştere sau supresori 
ce influenţează diferitele interacțiuni celulare, ca și genomul viral. Limfocitele 
B sunt stimulate anormal, policlonal si nespecific exocrin si apocrin, produc 
in exces Ig ne-anticorpice. Excesul de IL-6 si TNFa sunt implicate şi in 
patogenia sarcomului Kaposi. 
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BOLILE MALIGNE 


Inhibarea răspunsului imun se produce în urma mecanismelor legate de 
boala de bază și ca efect al terapiei cu citostatice, iradiantă sau a actului 
chirurgical. În privinţa raportului între boală gi deficit imun, tumorile solide 
sunt deosebite de neoplaziile țesutului limfoid. 

Tumorile solide sunt însoţite de deficit imun evident mai mult în faza 
de metastazare. Fac excepție două tipuri de tumori: cancerul pancreatic și cel 
pulmonar cu celule mici (1, 14) care de la debut au manifestări de deficit 
imun. Inflamatia cronică peritumoralä este o sursă de TNFa, care accentuează 
starea de denutritie, provocând anorexie și cagexie. 

Limfoproliferările maligne se produc preferenţial pe teren imuno- 
depresat. Ele sunt clone maligne cu origine limfoidă, care devin imuno- 
incompetente și invadează treptat țesutul limfatic. Rezultă deficit imun 
constant întâlnit. 

În leucemia limfatică cronică, clona malignă provine dintr-o sub- 
populaţie limfoidă B ce produce la normal nivele reduse de anticorpi IgM cu 
acţiune și auto-reactivă. În urma invaziei maligne se reduc componentele 
limfocitare normale. Astfel diminuă funcţia limfocitelor T ca și răspunsul 
anticorpilor IgG: Diagnosticul se precizează de la debut, chiar înaintea 
producerii limfocitozei accentuate, prin teste în vitro de răspuns la mitogeni 
(PHA, PWM) semnificativ reduse și prin fenotipare imună. În evoluţia bolii 
se constată reducerea progresivă a funcţiei Ty (helper) si a componentei B 
normale cu ajutorul testului cu PWM (12). Clinic boala se însoțește de infecții 
şi uneori de anemie hemolitică auto-imună. 

Mielomul multiplu, este malignizarea unei clone plasmocitare ce 
secretă IgG monoclonalä, anormală, în exces, care este lipsită de funcție 
anticorpică. În același timp se reduc clonele B normale ca și Ig policlonale. 
Ca urmare, răspunsurile imune primare și secundare, vor fi deprimate. 

În leucemiile acute limfoblastice și în limfoamele non Hodgkin, se 
produc deficite imune în grade variabile. Manifestările respective sunt însă 
coplesite de severitatea bolii de bază. 


Boala Hodgkin este clasic asociată cu depresia imunitatii mediate 
celular: sunt reduse reacţiile cutanate de hipersensibilitate tardivă şi răspunsul 
limfocitelor la mitogeni și antigeni in vitro. Numeroşi autori constată o mare 
variabilitate a manifestărilor clinice privind deficitul imun, ca si a valorilor 
testelor in vitro. În general bolnavii au limfopenie pe seama limfocitelor T, 
evidentă mai ales tardiv. Raportul între numărul limfocitelor T şi funcția lor, 
are variaţii mari individuale. Însă un răspuns T deficitar la debut, nu se 
modifică pe parcursul bolii. Alte funcţii limfocitare iniţial inhibate, cum este 
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räspunsul la PPD, au potential reversibil dupä terapie, find crescut la etapa 


de remisiune (11). Mecanismul patogenic este neprecizat, se incrimineazä 
actiunea unor factori supresori. 


MEDICAMENTELE 


Medicatia imunosupresoare, aplicatá in vederea transplantärii sau in 
tratamentul bolilor maligne, influenteazá statusul imun in functie de doza. 
Astfel CFA (Ciclofosfamida) in dozä mare este limfopenica, iar dozele mici 
reduc limfocitele TS, rezultänd imunostimulare (14). Tratamentul citostatic 
produce in general neutropenie, limfopenie, cu compromiterea tuturor 
funcţiilor imune, de aceea se aplică după programe verificate. Radioterapia 
peste anumită doză, în funcție si de sensibilitatea individuală, poate deprima 
imunitatea mediată celular, pe timp îndelungat. 

Corticoterapia, mai puţin Aspirina, pot produce limfopenie cu redu- 
terea funcţiilor limfocitelor (14). Se cunosc reacţii adverse ale răspunsului 
imun, produse în urma administrării unor antibiotice fie prin efect citotoxic, 
fie prin efect supresiv al răspunsului imun (Gentamicina, Tetraciclina, 
Rifampicin, Cloramfenicol). 


DIFERITE TULBURĂRI VISCERALE 


1) Insuficienta renală: prin intermediul dereglării metabolice si a lipsei 
de eliminare a unor componente se acumulează în circulaţie anumiţi factori 
serici, se produce acidoză, iar sistemul imun este deprimat global. Datorită 
anergiei respective, testele cutanate sunt negative, iar grefele sunt tolerate. 
Limfocitele T au funcţii in vivo si in vitro deprimate prin defect intracelular. 
Se reduc și funcţiile fagocitare. 


2) În sindromul nefrotic se produce o pierdere selectivă a moleculelor 
mici de IgG ducând la hipoproteinemie cu hipogamaglobulinemie cu 
consecinţele respective. 

3) În insuficienţa hepatică, lipsind funcţia de detoxifiere, germenii si 
antigenele absorbiți din intestin, pot induce reacţii imune anormale. Sunt 
frecvente episoadele infecțioase în ciroză şi In hepatita аісоойса. 

4) Bolile gastro-intestinale ce conduc la pierderi proteice, se însoțesc 
deseori de limfopenie, de deficite imune umorale. ni 

Aceleasi mecanisme patogenice explicä si riscul infectiilor in arsuri. 
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BOLI METABOLICE 


Diabetul zaharat se însoţeşte cu frecvente infecţii, abcese purulente. 
Disfunctiile granulocitelor neutrofile ca: aderenţa, fagocitoza, puterea 
bactericidă, sunt în raport direct cu nivelul hiperglicemiei. 


BOLILE AUTO-IMUNE 


În urma dereglărilor complexe ale imunitátii, apărarea imună devine 
ineficientă. Se menţionează exemplul tipic al Lupusului Eritematos 
Diseminat, care se însoțește cu scăderea semnificativă a funcțiilor limfocitelor 
T, care variază în raport cu evoluţia bolii (1). 


ALTE CAUZE 


1) Actul chirurgical ca și anestezia produc în primele ore un deficit acut 
cantitativ și funcțional al limfocitelor T, mai puţin B, cu modificări proteice, 
scăderea Ig. După 7-10 zile, aceste modificări se atenuează treptat, iar 
funcţiile imune se normalizează după o lună (10). Această perioadă până la 
şapte zile după operaţii, are risc crescut de infecţii. Studierea parametrilor 
imuni cu aplicarea unei terapii adecvate, poate preveni complicațiile 
infecțioase. 

2) Splenectomia. Prin îndepărtarea organului principal limfoid şi de 
apărare antimicrobiană, crește riscul infecțiilor mai ales cu germeni capsulati 
(pneumococ, Neisseria, Hemofilus), care uneori pot fi supra acute. 

3) Senilitatea. Cu vârsta anumite funcţii imune pot fi în mod diferit 
deprimate. Limfocitele T au capacitate funcţională redusă, prin răspuns 
încetinit la IL-2 și prin predominarea activității supresoare. În răspunsul imun 
primar, limfocitele B funcționează mai lent cu intensitate redusă, dar 
răspunsul imun secundar rămâne normal. Diferitele anomalii imune apărute 
la vârstnici, nu reflectă atât îmbătrânirea organelor imune, cât însumarea 
factorilor patologici cronici. (1). Astfel sunt auto-anticorpi, disgama- 


globulinemii, limfopenie etc. Starea de sănătate poate şterge diferenţele de 
vârstă. 
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ACTUALITĂŢI ÎN IMUNOLOGIA CLINICĂ 


INTRODUCERE 


Astmul bronsic (AB) reprezintă o entitate nosologică care a marcat o 
semnificativă remaniere de concepţie patogenicä si terapeutică în ultimii 7-8 
ani. Aceste diferenţe sunt sesizabile în noua definiţie pe care a propus-o 
grupul expert ce a elaborat „Consensul privitor la etiopatogenia și asistența 
astmului bronsic” (81) în 1991-1992. Definiţia este următoarea: „AB este un 
sindrom inflamator cronic al căilor aeriene care presupune implicarea a 
numeroase tipuri de celule în mecanismul patogenic, dintre care preponde- 
rente sunt mastocitele și eosinofilele, provocând la indivizi susceptibili simp- 
tome legate de obstructia căilor aeriene, obstructie deseori reversibilă spontan 
sau sub tratament, în cadrul unei hiperreactivitäti bronsice la o multitudine 
de stimuli”. Este de remarcat faptul că fata de definiția din 1961 a A.T.S, ter- 
menilor clinici de atunci li s-a preferat conceptul fiziopatologic de „inflamație 
cronică” produsă prin „implicare celulară multiplă”, ceea ce subîntinde 
progresul de cunoaștere realizat în această perioadă. Acest progres plasează 
concepţia actuală privitoare la AB pe un teren în care elementele specifice de 
imunopatologie (celule specializate de tip imun, receptori de activare, 
citokine, mediatori, molecule de adeziune) devin pregnante. Trebuie sub- 
liniat faptul că cele mai pertinente progrese de cunoaștere s-au realizat în 
domeniul AB extrinsec (alergic, atopic) iar mecanismele de producere a 
inflamatiei bronsice în AB intrinsec includ mult mai numeroase „pete albe" 
pe harta înțelegerii acestui tip clinic, foarte frecvent la adult. 

Ceea ce merită de asemenea subliniat este faptul că evoluția cunoaşterii 
mecanismelor patogenice a indus și o modificare majoră în concepţia despre 
terapeutica.a AB. 

Actualul capitol incearcä sä facä sinteza principalelor date actuale privi- 
toare la mecanismele imunologice din patogenia AB (cu precädere repre- 
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zentat de AB extrinsec) subliniind mai ales achiziţiile de oarecare certitudine, 
acelea care permit imaginarea unei „teorii”. Credem ca asemenea altor teorii, 
imaginea actuală este susceptibilă de a se transforma odată cu achiziționarea 
în viitor de alte date. Utilitatea demersului nostru rezidă în calitatea de a 
ordona informaţiile foarte bogate ale ultimilor ani într-o imagine coerentă. 
Se va evita sistematic „detaliul” în favoarea unei dimensiuni integrative, chiar 
dacă actualmente suntem departe de a înțelege toate mecanismele patogenice 
ale AB. Selecţia și interpretarea informaţiei este făcută de un clinician şi ea 
este astfel orientată încât să-l ajute în a practica o medicină mai eficientă și mai 
rațională, acolo unde „empiricul eficient” poate fi servit de o erudiție fecundă. 


IMUNOPATOLOGIA ASTMULUI BRONȘIC 


1. ASTMUL BRONSIC (AB) 
BOALA INFLAMATORIE Ä BRONȘIILOR 
(ASPECTE MORFOPATOLOGICE) 


Informaţiile morfopatologice privitoare la căile aeriene ale astmaticilor 
au fost culese în ultimele decenii prin: a) studii necroptice (postmortem) şi 
b) studii în vivo prin biopsii bronșice prelevate în cursul fibrobronhoscopiei. 


1.1. STUDIILE NECROPTICE au fost efectuate asupra bolnaviilor 
decedați din cauza AB. Este caracterizată prezenţa plămânilor mari, destinsi, 
hiperinflati, cu mici zone circumscrise de atelectazie datorate dopurilor de 
mucus ce obstrueazá bronsii subsegmentare; leziunile emfizematoase sau dila- 
tatiile bronșice sunt relativ rare (15-20%) (Ellis, 1906) (1). Dopurile de mucus 
sunt produse de secreția hipervascoasa, amestecată cu detritus celular abun- 
dent care mulează pereţii bronșici, și cu numeroase granulatii eozinofilice 
extracelulare (corpi birefringenti). Mucoasa prezintà o ingrosare marcată prin 
edem, hiperoplazie glandulará, hipertrofie $i hiperplazie a musculaturii 
netede bronsice $i ingrosare a membranei bazale (2). Studii de imuno- 
histochimie au demonstrat prezenţa de celule cu semne evidente de excitație 
celulară (degranulare avansată a mastocitelor şi eozinofilelor) precum si de 
leziuni epiteliale intinse descuamative implicänd agresiune multicelularä la 
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nivelul mucoasei (3). Datele necroptice au fost privite ca o situatie „limitä” din 
punct de vedere al morfopatologiei bolii, iar semnele de inflamație carac- 
teristice pentru această condiție ca o excepţie corespunzătoare evoluţiei sale 
letale. 


1.2. STUDIILE ÎN VIVO au fost posibile relativ recent datorită intro- 
ducerii fibrobronhoscopiei în studiul bolii astmatice (anii 1978-1980). Fibro- 
bronhoscopia (Fbs) a reprezentat un pas decisiv în studiul astmului bronșic 
înlocuind bronhoscopia rigidă, mult mai traumatizantă și mai periculoasă la 
aceşti bolnavi cu hiperreactivitate bronsicä marcată și risc de complicații 
acute. Este prudent în cazul cercetării clinice a se selecta cazuri ușoare („mild) 
de astm bronsic, stabile din punct de vedere clinic, cu VEMS>70% din va- 
loarea teoretică si cu hiperreactivitate bronsicá moderată (PC20 cu meta- 
colinà»0,1mg/mL), si a se aplica o premedicatie cu bronhodilatatoare 
(betamimetice si anticolinergice in nebulizare). In cursul examenului si 
ulterior se poate produce un bronhospasm prelungit cu hipoxemie semnifi- 
cativä. Metoda este bine sa fie efectuatä in servicii dotate cu posibilitati de 
reanimare respiratorie (4, 5, 6). Informatiile cele mai importante au fost 
furnizate prin practicarea in cursul Fbs a biopsiei endobronsice si a lavajului 
bronhioalveolar. 


1.2.1. BIOPSIA ENDOBRONSICÁ (Bps) a fost practicatä la bolnavi cu 
forme usoare de astm bronsic, in stare de remisiune clinicá si crize rare (1-2/ 
săptămână), comparändu-se leziunile lor cu aspectul rezultat din biopsiile 
prelevate de la oameni sánátosi (7). In profida formelor clinice benigne se 
observa o descuamare epitelialä severa, cu denudare a stratului celular bazal, 
celulele ciliate si caliciforme dispäränd deseori pe suprafete intinse. Gradul 
de descuamare epitelială este corelat cu severitatea hiperreactivitatii bronsice 
(8). Aceste modificári se gáseau si in afara crizelor de astm (7). Se poate pune 
in evidentä un infiltrat inflamator intraepitelial constituit din macrofage, 
limfocite si eozinofile. Aceastá modificare determiná dezgolirea terminatiilor 
senzitive de la nivelul mucoasei bronsice (o explicatie pentru exagerarea bron- 
hoconstrictiei prin reflexe exagerate) si contactul facilitat dintre pneu- 
malergeni si celule imunocompotente de la nivelul mucoasei. 

La nivelul mucoasei se constatá aceleasi semne de activare a mastocitelor 
si a eozinofilelor (1). La bolnavii tabagici sau cu astm bronşic de mulți ani se 
găsesc si polimorfonucleare neutrofile (9). Membrana bazalä este îngroșată la 
aproape toti bolnavii astmatici prin adáugarea de fibre de colagen si depozite 
de proteine (2) formate din IgG, IgE si fibronectinä (10). 

Datele furnizate de cátre Bps au permis evidentierea modificärilor de tip 
inflamator de la nivelul peretelui bronsic si au subliniat similitudinea acestor 
modificări cu cele prezente la cazurile decedate prin astm, chiar dacă biopsiile 
erau prelevate în fază de acalmie clinică. Aceste date au subliniat importanța 
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inflamatiei cronice in patogenia astmului bronșic și au deschis calea cerce- 
tărilor actuale privitoare la implicaţiile celulare și la mecanismele moleculare 
ale acestei inflamații. 


1.2.2. LAVAJUL BRONHOALVEOLAR (LBA) efectuat cu lichid la 
temperatura de 37 grade a permis identificarea celulelor active în inflamatia 
bronsicá prezentă la bolnavii astmatici. Prelevarea acestor celule si evaluarea 
lor din punct de vedere al receptorilor de activare precum și analiza media- 
toriilor și a citokinelor din supernatant au permis completarea observaţiilor 
obţinute prin imunohistochimie de piese bioptice și finalmente au contribuit 
la elaborarea concepţiei actuale privind patogenia astmului bronsic (11, 12, 13). 


2. MECANISME CELULARE IMPLICATE ÎN 
PATOGENIA ASTMULUI BRONȘIC 


Studiile bioptice practicate in vivo asupra bolnavilor cu astm bronsic au 
pus în evidenţă prezenţa unui infiltrat celular de tip inflamator bogat în lim- 
focite, macrofage şi eozinofile. Dacă la aceste celule se adaugă mastocitele și 
celulele epiteliale, mai demult cunoscute a fi implicate, obținem lista celulelor 
considerate astăzi ca fiind intim implicate în patogenia astmului bronșic. 
Studiile de imunocitologie au permis evaluarea și a celulelor circulante 
sanguine: limfocite, bazofile, polimorfonucleare, etc. 


2.1. MASTOCITELE (MC) reprezintă celule recunoscute a fi implicate 
în reacţiile astmatice de tip precoce sau tardiv dar si în geneza inflamatiei 
cronice astmatice. MC se află situate perivascular și în submucoasa structurilor 
cu, rol de barieră fata de mediul exterior organismului: piele, mucoasă bron- 
sicä, intestinală, etc. Se consideră că el face parte dintr-un sistem nespecific 
de apărare. Reprezintă celula cu cei mai numeroşi receptori pentru extre- 
mitatea Fc a IgE; alte celule ce posedä receptori Fc sunt macrofagele, 
bazofilele si celulele epiteliale. De prezența IgE la suprafaţa lor se leagă 
capacitatea MC de a elibera mediatori în prezența unui stimul alergenic 
specific, condiţie ce caracterizează starea de atopie. Există o heterogenitate 
structurală, biochimică și funcțională a MC, putându-se individualiza cel puţin 
2 populaţii: prima aflată în mucoase (respiratorie şi digestivă) iar a doua în 
profunzimea peretelui intestinal și în alte ţesuturi non epiteliale (14). 
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Diferenţele rezidă in componenţa granulelor în mediatori, triptazä gi chimază. 
Deoarece MC sunt situate mai profund, sub epiteliul brongic, ele apar in 
număr mic în compoziţia celulelor din LBA (sub 0,5%) (15). După stimulare 
cu alergen specific MC elimină mediatori confinufi în cele câteva sute de 
granule din citoplasmă. Acest mod de eliminare poate fi reprodus în vitro prin 
tratarea MC acoperite cu IgE cu AC anti IgE. Se elimină în cantitate 
proporţională cu intensitatea stimului: histamină, prostaglandină D2 (PGD2) 
si leucotrienä C4 (LTC4). MC provenind de la bolnavii astmatici eliminä 
cantitati mai mari de mediatori decät cele provenite de la cei neastmatici (13). 
MC elimina mediatori si atunci cánd sunt supuse actiunii hiperosmolaritátii 
mediului lichidian ambiant (16). Prin insusirile arátate MC reprezintä celulele 
implicate prin excelentá in reactia astmaticá precoce dar ele au o influentá si 
asupra reactiei tardive si inflamatiei cronice specificá bolii astmatice. 

Medicamentele antiastmatice diminuá eliberarea in vitro de mediatori 
de cátre MC stimulate. Astfel cromoglicatul disodic (CGDS) dar si nedocro- 
milul inhibä degranularea mastocitelor (17). Dupa 14 zile de tratament cu 
prednisolon MC recoltate prin LBA elibereazä mai putin de jumátate din 
cantitatea de histaminá decát inainte de corticoterapie (18). Efecte similare, 
dar mai putin exprimate, au si teofilina si betamimeticele de tipul salbu- 
tamolului (15). Stimulate specific prin intermediul IgE, MC produc si 
elibereazä citokine: TNF-alfa, GM-CSF, IFN-gamma, IL-1, 3.4. si 5 precum si 
activatori ai macrofagelor de tip MIP-lalfa si MIP-1beta (19). 


2.2. MACROFAGELE (Mf) aflate în căile respiratorii provin din mono- 
cite — Mf circulante. Ele au un rol complex: celule implicate în procesele de 
apárare (20), ele prezintä Atg prelucrate limfocitelor pe care in acelasi timp 
le si activeazä, prin aceasta contribuind la intretinerea procesului inflamator 
(21). Pe suprafata Mf se aflá receptori pentru Atg de histocompatibilitate 
(MCH II, CD23), imunoglobuline (IgG, IgA, IgE), agonisti farmacologici 
(beta 2, adenozina), complement CD3’, CD5’), citokine (TNF-alfa, IL-1), 
molecule de adeziune. In LBA al astmaticilor, Mf este cea mai frecventä celulä 
(pana la 90%) (22). Existä numeroase cái de activare a Mf, dintre care in AB 
cele mai importante sunt pe calea IgE (prezente pe suprafata Mf) si prin 
produsi bacterieni sau citokine (19). Odatä activate, Mf pot elibera factori 
proinflamatori, implicați in stimularea inflamatiei locale precum: produsi ai 
acidului arahidonic(TxA2, LTB4), PAF, factori precoagulanti, citokine 
(TNF-alfa, GM-CSF) (21)*. *Mf produc molecule polipeptidice cu Gm intre 
15 si 30 kD care exercitá asupra MC si a bazofilelor o actiune de eliberare de 
histaminä din granulatii (HRF-de la Histamine Realeasing moleculs). Aceastà 
eliberare este dependentä de moleculele de IgE aflate ta suprafata MC si a 
bazofilelor (30). Creşterea nivelului de AMPc intracelular induce scăderea 
activităţii celulare (28, 24). De aceea medicamentele de tipul betamimeticelor 
și a teofilinei au efectul de a reduce activitatea МЕ Acelaşi efect dar pe alte cai 
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il au si corticosteroizii (22). Pe suprafata Mf existá molecule de adeziune 
implicate activ în procesele de inflamație cum ar fi: integrine (alfaMbeta2, 
alfaxbeta2, alfa4betal) si sialyl Lewis CD15 (25). 


2.3. LIMFOCITELE (L) sunt celule imunocomponente prin excelență 
implicate in orice proces inflamator determinat de substante de naturä anti- 
genicä, deoarece limfocitele insele sunt capabile de a recunoaste specific 
aceste Atg. In plus L sunt dotate cu memorie imunologicá. Prezenta in numär 
mare de L in examenele morfopatologice postmortem ale bolnavilor astmatici 
a fost semnalatä incá din 1960 de cätre Dunnil. Studiile bioptice prin 
fibrobronhoscopie au confirmat prezenta in vivo de L in mucoasa bronsicá 
chiar si la astmatici cu forme usoare din punct de vedere clinic (26). Sa putut 
evidentia si faptul cá aceste L contin la suprafata lor receptorul pentru IL-2 
(IL-2R+), semn ca ele sunt in stare activatä (27). Utilizand aceiasi Atc 
monoclonali anti IL-2R+ si studiind L circulante si din LBA s-a putut 
demonstra cá la astmatici activarea L se produce in situ la nivelul bronhiilor si 
nu in sángele periferic (12). Tipándu-se L implicate in reactiile de hipersen- 
sibilitate imediatá (mediatä prin IgE) s-a putut demonstra prezenta aproape 
exclusivá in focar de L de tip T (LT) din categoria helper (CD4+) (28). Sa 
putut demonstra cá aceste LT CD4+ sunt capabile de a induce in vitro sinteza 
de IgE specifice de cátre clone specializate de L de tip B (LB) si ca acest efect 
este mediat de IL-4 (29). Existá un complex de citokine care favorizeazä 
productia inadecvatä de IgE fatä de un stimul antigenic, caracteristicá atopiei. 
Acestea sunt: IL-3, IL-4, IL-5, si GM-CSF. S-a dovedit ca la nivelul genomului 
aceste gene se afla situate pe locusuri apropiate, la nivelul ramurii lungi a 
cromozomului 5, ceea ce permite ca expresia lor fenotipica (productia acestor 
citokine) să fie coordonată relativ solidar. S-a putut astfel evidentia la şoarece 
două tipuri (clone) de LT CD4+ (helper): Thl si Th2 (31). 


LT CD4+ mature 


Bo «ca 
срать Se 5 (> CD4+Th2 
< IL-10 Ne 
Ben Limfokine 
Limfokine Atc I => IL-4 
ILS 


IFN-gamma IgM+ ++ IL-6 

LA IgA+ + TNFalfa 

uer IgG+ + GM-CSF 
ph - + 

GM-CSF un un 


Fig. 4 Cele douá tipuri functionale de LT CD4«: Th] gi Th2 (explicaţii în text) (după $2), 
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În funcție de limfokinele produse LT CD4+ Thl vor induce mai de- 
grabă un răspuns de tip hipersensibilitate, întârziată, în timp ce LI CD4+ Th2 
vor favoriza un räspuns de tip hipersensibilitate imediatä. Acest din urmä 
räspuns este favorizat de secretia de IL-4 care stimuleazá LB ducänd la räspuns 
imunoglobulinic, in care dacä o clonä de LB va secreta IgE vor apärea 
reaginele cu afinitate celularä (homocitotropism) declansatoare la recontact 
antigenic al intregului lant de räspunsuri (MC, Mf, celule epiteliale, etc), 
precum si de secretia de IL-5 si GM-CSF care accelereazä abrupt productia gi 
maturatia de eonzifule care isi vor putea exercita efectul specific local, 
conditionind participarea eozinofilica caracteristica inflamatiei astmatice. 
Ambele tipuri de LT CD4+ au efecte inhibitorii reciproce (Thl prin IFN-alfa 
iar Th2 prin IL-10). S-a demonstrat cá in lichidul de LBA al astmaticilor LT 


32174275 


2.4. EOZINOFILELE (E) sunt polimorfonucleare produse de cátre 
máduva hematogenä. Ele sunt circulante dar se aflä localizate preponderent 
in tesuturi (pentru fiecare E circulant existä cca 200 E in mäduvä si 500 E in 
alte tesuturi). Granulatiile sale bazice, ce se coloreazä cu coloranti acizi, ce 
contin un echipament bogat de polipeptide si enzime. Se cunoaste efectul 
letal al E asupra larvelor de viermei paraziti (Schistosoma, Necator). In 
domeniul AB este cunoscutä legätura dintre AB atopic si E dar interpretarea 
rolului E era contradictoriu: unele observaţii ii atribuiau efecte protective faţă 
de mediatorii proastmatici, dar observaţiilor ultimilor 10 ani confirmă indubi- 
tabil efectele deletorii ale E asupra mucoasei bronşice la astmatici (39). 
Studiile bioptice în vivo au confirmat prezenţa masivă de E în bronşiile 
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astmaticilor (7, 8). S-a putut demonstra o corelatie pozitiva intre severitatea 
bolii astmatice (exprimatä prin clinicä si criterii de hiperreactivitate bronsicä) 
$1 numárul de E din sängele periferic si din LBA (40). Numárul E creste consi- 
derabil in LBA la bolnavii astmatici cu reactii tardive la cca 6 ore dupá stimulul 
alergenic (41). E contin in granulatiile lor substante preformate de tip proteic 
care au efecte biologice citotoxice marcate: eosinophil cationic protein 
(ECP), eosinophil derived neurotoxin (EDN), major basic protein (MBP), 
eosinophil peroxidase (EPO), arilsulfataza (42). După activare, E eliberează 
o sumă de mediatori activi proinflamatori astmatici cum sunt: leucotriena C4 
(LTC4), platelet activating factor (PAF), prostaglandine E1 si E2 (PGEI si 
PGE2), radicali de oxigen (43). Activarea E se face in sensul eliberärii de 
mediatori preformati sau sintetizati si se realizeazä in cea mai mare másurá 
prin citokine: GM-CSF (granulocyte monocyte colony stimulating factor), EAF 
(eosinophil enhancing factor), TNF-alfa, IL-3 si, mai ales IL-5 (43). Acesti 
stimuli cresc atát proliferarea medulará de E cát si eliberarea de mediatori de 
cátre fiecare E in parte. Concentrarea unui numár mare de E la locul reactiei 
alergice se face prin intermediul unor molecule de adeziune care favorizeazä 
marginatia $i diapedeza, E la nivelul endoteliulului capilar bronsic (44). Efec- 
tele E activate asupra epiteliului respirator sunt severe: ciliostazá si citotoxi- 
citate epitelialä (prin MBP) si mai ales detasarea si descuamarea de suprafete 
mari de epiteliu respirator (prin ECP), leziuni observate atát pe modelul expe- 
rimental de animal cu AB cát si la nivelul bronsiilor astmaticilor (43, 1). 
Betamimeticele reduc numärufE circulante și nivelul ECP plasmatic (43). 
Corticosteroizii reduc numărul E circulante si din ţesuturi. La bolnavii astma- 
tici corticosteroizii inhalatori reduc cantitatea de ECP din lichidul de LBA, 
deci reduc activitatea E (45). Tratamentul cu beclometazon 2000 micro- 
grame /zi timp de şase săptămâni determină la bolnavii astmatici o reducere 
semnificativă a E determinate prin biopsii de control ale mucoasei bronșice 
(43). Efecte similare se obțin cu budesonid (46). 


3. ROLUL MOLECULELOR DE ADEZIUNE ÎN 
PATOGENIA ASTMULUI BRONȘIC 


Unul dintre domeniile cele mai dinamice d.p.d.v. al achizitiei infor- 
matiilor în cadrul biologiei celulare si al proceselor imune celulare este cel 
privitor la rolul moleculelor de adeziune (Adz). Există mai multe familii de 
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Adz, actualmente bine identificate: 1) integrinele (Int), glicoproteine trans- 
membranare implicate in legáturile celulá-celulá si celulá-substrat (membrana 
bazalä); ele sunt ubicuitare, gásindu-se practic la nivelul oricárei celule 
nucleate, 2) caderinele, determinä o adeziune intercelularä Ca2+ depen- 
dentä, implicate doar in legäturile celulä-celulä; 3) familia imunoglobulinelor 
supergene/IgSF) prezentänd domenii de structurá asemänätoare cu Ig; sunt 
implicate mai cu seamä in legäturile celulä-celulä si in relatiile leucocite- endo- 
teliu, 4) selectinele, glicoproteine transmembranare, implicate de asemenea 
in legäturile celulä-celulä si a etapelor precoce ale legärii leucocitelor de 
endoteliu, 5) adezinele vasculare, glicoproteine situate la nivelul endoteliului 
vascular si responsabile de „parcarea” limfocitelor in organele limfoide spe- 
cifice, 6) carbohidranti de legáturá (carbohydrate ligands), de tipul antige- 
nului Lewis X si sialil-Lewis X care sunt amplu implicate in legätura leu- 
cocitendoteliu (47). 

In rîndul acestor familii de Adz se poate face o primă distincție funda- 
mentalä intre 1) Adz exclusiv structurale (caderine), 2) Adz sintetizate 
exclusiv in cursul proceselor inflamatorii (selectine si carbohidrati de legä- 
turä) si 3) Adz regäsite in structurile normale dar al cäror numár si calitate 
creste considerabil in cursul inflamatiei (integrine si IgSF) (Tabel 1). Adz pot 


Q legătură strânsă 


СЕНЕ („tight junction”) 

ILIATE ‘ 
desmazomi 
(integrine 05) 

A hemidesmozomi 

(integrine o.) 

CELULE 

BAZALE 

MEMBRANO 

BAZALA 

(laminine) 


Fig.2 Schema demonstránd legäturile normale intre celulele epiteliului (dupä 48). 
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realiza legäturi intre ele insele in functie de configuratia stericá ceea ce face 
ca fiecărui tip de Adz să îi corespundă o alta cu valoare de receptor (tabelul 2). In 
acest fel se realizeazä macrostructura celularä tridimensionalä a epiteliului 
bronşic între celulele componente pe de-o parte și membrana bazală pe de 
alta (fig.2). Legăturile pe care le realizează Adz condiționează nu numai 
integritatea'structuralá a epiteliului bronsic, dar si integritatea sa functionala 
prin modularea permeabilitätii sale fata de transportul lichidului parace- 
lular-transepitelial. In AB se produce o lezare a acestor legäturi intercelulare 
si fata de membrana bazalä care induce pierderea epiteliului columnar (des- 
cuamare marcatä) si o tulburare grava a transportului de lichid transepitelial 
care conditioneaza aparitia in lumenul bronsic a unui exudat important. 
Aceastä disparitie a epiteliului determina pierderea modulärii contractiei mug- 
chiului neted bronsic si acces nestingherit al alergenilor exogeni gi a 
citokinelor locale la structurile profunde ale mucoasei. La aceste modificari 
se adaugă infiltrarea epiteliului cu mastocite, eozinofile, PMN și limfocite, la 
randul lor celule activ producatoare de citokine si mediatori proinflamatori, 
precum si dezgolirea terminatiilor nervoase intraepiteliale. 


Tabelul I 
Tipuri de Adz 
ee ee ee IV ae 
Structurale (exclusiv) Familie Localizare 
Inflamatorii (exclusiv) { 
Caderine — epitelii, placenta, vase 
Selectine — endotelii, plachete, leo- 
cocite PMN, eozinofile, 


limfocite 


Carbohidrati de legătură – leucocite PMN, Mf, plachete 


Mixte (structurale si inflamatorii) / Integrine nectina fibronectina, factor von 
Willebrand 
— inflamație: toate leucocitele, pla- 


chete 


| — normal: colagen, lamin ine, vitro- 


IgSE 


- inflamative: toate LT, celepiteliale 


- normal: plachete 
| i endoteliale, Eoz, unele leucocite 
MN. 


ЕУ Л ЛЫ EEE ETE NA ERE TENET S TEE 
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Tabelul 2 


Adz implicate în procesele inflamatorii (reprodus după 47) 


Familie Integrine 


CD11a/CD18, LFA-1 
CD11b/CD18, Mac-1, CR-3 


CD11c/CD18 
VLA4 
alfa2b beta3 


CD2 (LFA2) 
LFA-3 
MD (mol. asz. intercel.-1) : 


CAM-2 
VCAM-1 (mol. adz. vasc-cel.-1) 
PECAM-1 (mol. adz. pla- 
chete—endotelii-1) 


Selectine 


E-selectine ELAM-1, LECAM-1 
P-selectine GMP-140, PADGEM 


L-selectine 
Carbohidrati 


sialil-Lewis (CD15) 


Distributie 
toate leucocitele 
Pmn, Mf, Lf 


PMN, Mf 
Eoz, Lf, Mf 
plachete 


toate LT 
ubicuitar 


endo-și epitelii (induse) . 


endotelii E 
endotelii (induse) 


endotelii (induse) 
endotelii, plachete 
(induse) 

LT, PMN, Eoz 


PMN, Mf, Eoz 


Contrareceptori de legáturá 


ICAM-1, ICAM-2 
ICAM-1, fibrinogen, 
C3bi 

fibrinogen, C3bi 
VCAMA 


fibrinogen, fibronectina 
vitronectina, von Wille- 
brand trombospondina 


LFA3 


CD2 
LFA-1, MAC 
LFA-1 


VLA-4 
PECAM-1, glicozaminogli- 


cani 


sialil Lewis x, s-La, L-selec- 
tion 

s-Lx, L-selection 

E si P selectine 


E si P selectine 


~ 


ROLUL ADEZINELOR ÎN INFLAMATIA BRONSICA DIN 
ASTMUL BRONSIC: 


Se atribuie actualmente un rol fundamental adezinelor în recrutarea la 
nivelul peretului bronsic a celulelor active proinflamatorii: LT, Eosinofile, 
Macrofage si probabil polimorfonucleare. Se considera că acest proces 
reprezintă o „cascadă” de evenimente moleculare, analoagă cu coagularea 
(49,50%). Se pot identifica 4 etape secvențiale ale acestui proces: legare 
inițială sí o activare slabă a integrinelor, adeziune puternică si motilitate 
transendotelialä (diapedezä). Aceste evenimente, determină recrutarea 
celulelor circulante imunologic active la nivelul endoteliului capilarelor 
bronsice unde s-a produs eliberarea de citokine sau mediatori proinflamatori. 
Acest mecanism este comun multor tipuri de procese inflamatorii, 


reprezentând o relație biunivocá-dialecticá între leucocite si endoteliul 
capilar. 
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Legarea initialä slabá se realizeazä prin selectinele L (situate pe 
leucocite) si E si P situate pe endoteliu, respectiv pe trombocite (plachete). 
Selectinele, de oricare parte s-ar afla (leucocit sau endoteliu) se leagă de mole- 
culele de carbohidranti (Sialil-Levis) al celuilalt partener. În timp ce selec- 
tinele L se află in mod constitutiv pe orice leucocit, selectinele E se produc pe 
suprafaţa endoteliului sub influenţa unei activari citokinice. Astfel utilizând 
anticorpi monoclonali antiselectina E se pot identifica zone cu vascularizatie 
suferind activare proinflamatorie endotelialä pe un model experimental la 
animal (51). 

Activarea integrinelor reprezintă etapa obligatorie intru realizarea unei 
legături puternice leucocit-endoteliu. Deși integrinele se afla constituțional 
prezente la suprafața leucocitelor, fără procesul de activare ele nu sunt 
capabile de a lega stabil celulele. 

Se ştie azi că în cazul PMN factorii activatori sunt reprezentanţi de IL-8 
şi de PAF (platelet-activating factor). Alte substanțe numite chemokine pot 
activa integrinele de pe suprafaţa eozinofilelor, limfocitelor T sau a macro- 
fagelor (a se vedea tabelul 2); de exemplu asupra macrofagului acţionează 
MIP-1 alfa și MIP-1 beta (macrophage inflammatory proteins) iar asupra ET 
factorul numit RANTES (regulated on activation normal T empressed and 
secreted). Chemokinele circulante sunt captate de proteoglicanii de la nivelul 
fetei endovasculare a endoteliului si odatá imobilizate induc activarea integri- 
nelor de pe suprafata LT circulante (52). 

Adeziunea puternicä se datoreaza legäturii dintre integrinele activate de 
pe suprafata leucocitelor si contrareceptorilor de pe suprafata endoteliului 
reprezentat de molecule din familia imunoglobulinelor supergene (IgSF). 
Cele mai importante sunt beta-2 integrinele (LFA-1 pe limfocite si Mac-l pe 
PMN si macrofage), care se leagá de IgSF numite ICAM-1 si ICAM-2 (intercel- 
lular adhesion molecule) de pe suprafata endoteliului. Alta categorie, beta-1 
integrinele (VLA-4) de pe limfocite si macrofage mediazä legätura cu altä 
categorie de IgSF numite VCAM-1 (vascullar cell adhesion molecule) aflate 

tot la suprafata endoteliului. Expresia ICAM-1 si 2 sia VCAM-1 este modulată 
de actiunea citokinelor proinflamatorii de tipul IL-1, IL-4 sau TNF alfa (53). 
Studiile imunochistochimice efectuate pe fragmente de mucoasă bronsicä 
biopsiatä la astmatici au demonstrat cu ajutorul Atc monoclonali anti-ICAM-1 
gi VCAM-1 expresia acestor molecule la suprafata endoteliului capilarelor 
bronsice ale astmaticilor (54). Blocarea ICAM-1 prin Atc monoclonali sau 
inhibitia expresiei sale la suprafața endoteliului blochează dezvoltarea sindro- 
mului inflamator bronșic diminuând eozinofilia şi hiperreactivitatea bronsicä 
(18, 19). Eozinofilele prezintä mecanisme similare cu PMN in adeziunea cu 
endoteliul vascular, PAF, fünd factorul care induce activarea lor (49). 

Motilitatea transendotelialä (diapedeza) a leucocitelor se face sub 


actiunea unor factori chemotactici al cäror mod de actiune nu a fost elucidat. 
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PATOGENEZA ASTMULUI BRONSIC PRIN PRISMA 
CERCETÄRILOR ACTUALE 


Imaginea actualä privind patogenia AB se referá cu precädere la forme 
de AB extrinsec (din clasificarea Rackemann) cu mecanism imunopatologic 
bine confirmat. Se poate bánui cá in si patogenia AB intrinsec (non alergic) 
existä mecanisme similare, dar verigile patogenice ale acestei entitáti nu sunt 
bine elucidate. 


Astmul bronsic — boalä inflamatorie reprezintä o achizitie fermá a 
ultimilor 7-8 ani de explorare a acestei boli. Asa cum reiese din datele prece- 
dentelor paragrafe, inflamatia are mai multe caracteristici: 1. intereseazä difuz 
arborele bronsic; 2. prezintá un caracter special din punct de vedere al compo- 
nentei celulare a infiltratului inflamator, pe prim plan afländu-se eosinofilia; 
3. existá o descuamatie difuzä a epiteliului bronsic; 4. este prezentá si in 
formele usoare de AB, 5. existä o corespondenta intre activarea inflamatoare 
la nivelul peretului bronsic si expresia clinicá a astmului; 6. remisiunea clinicä 
sub tratament sau spontan recunoaste si o diminuare a leziunilor de tip infla- 
mator; 7. blocarea uneia sau a alteia dintre verigile generatoare ale inflamatiei 
contracareazä instalarea sindromului astmatic pe modelul experimental. 

Este necesará o precizare: termenul de ,inflamatie bronsicá" care este 
utilizat in mod curent pentru desemnarea acestei bronhiolite descuamative cu 
edem de mucoasá, hipersecretie si infiltrat celular polimorf in care predo- 
miná eozinofilele nu este identic cu leziunile inflamatorii caracterizänd alte 
entitáti morbide (reumatologice, intestinale etc). Desi existá verigi comune 
ale mecanismului patogenic, inflamatia astmaticá are particularități foarte nete. 

Expresia clinicá a unei inflamatii active bronsice la bolnavii astmatici 
este urmátoarea: 1) aparitia de crize zilnice, mai ales nocturne; 2) prezenta de 
eozinofile in sputä; 3) variatii zilnice ale PEF mai mare de 30%; 4)demon- 
strarea hiperreactivitátii bronsice (HRB). 

HRB poate fi obiectivatä prin teste de provocare nespecificä cu histaminà 
sau metacolina: Biopsii seriate de mucoasä bronsicá la astmatici au putut 
demonstra HRB odatá cu retrocedarea inflamatiei bronsice sub corticoterapie 
inhalatorie in interval de șase săptămâni de tratament (55) desi cei mai multi 
autori considera o relatie directa intre HRB si inflamatia bronsica din AB, 
există și alte etiologii ale inflamatiei brongice susceptibile de a induce HRB 
precum si infectiile virale (56) si inhalarea de ozon (56). In aceste ipoteze 
patologice HRB dispare in cca cinci säptämäni. Cele expuse mai sus sunt 
sintetizate in schema din figura 3. 

Factori declangatori in cadrul AB alergic extrinsec tin de recontactul cu 
alergenul, după ce s-a constituit o populaţie de IgE specifică. IgE se află 
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FACTORI DECLANSATORI 


INFLAMATIE HIPERREACTIVITATE BRONSICÁ 


Bot 


SIMPTOME 


Fig. 3. Interrelatiile patogenice in astmul bronsic (dupä 58). 


cuplate, prin intermediul extremitátii Fc de suprafata unor celule variate 
precum MC, Mf, sau celula endotelialä. 

Atunci cánd o moleculä de alergen cupleazá douä molecule de IgE inve- 
cinate pe suprafata celulei tintä si produce activarea acesteia. 

Cea mai importantä consecintä a activárii o constituie degranularea Mc 
cu eliberarea de mediatori. 

Mecanismul imunologic mediat de IgE specifice reprezintă calea de eli- 
berare a celei mai mari cantități de mediatori din MC si calea cea mai eficace 
de activare a Mf. In evoluția bolii odată cu instalarea inflamatiei cronice 
bronşice pot deveni eficiente si alte mecanisme de declanșare, în mod normal 
mult mai puţin eficiente precum: factori chimici iritativi (radicali acizi de 
exemplu), creșterea osmolaritätii secretiilor bronsice (la inhalare de aer 
poluat) scăderea temperaturii peretului bronșic (AB de efort), reacţii reflexe 
vagale (componentă psihogenă) etc. Aceste mecanisme devin eficiente graţie 
scăderii pragului de excitație caracterizând HRB. 

Capacitatea de a reacționa la stimuli antigenici prin secreția de IgE este 
condiționată genetic (a se vedea paragraful referitor la participarea LT si LB 
în AB). Dar ea depinde si de factori de mediu inductori de iritatie bronsicä 
recurentă precum: poluarea atmosferică industrial urbană, fumatul, infecții 
bronsice repetate etc. Aceasta ar putea reprezenta explicaţia pentru incidența 
crescută de astmatici în ultimii 20 de ani in lume mai ales în ţările cu stan- 
darde economice mai ridicate. 

Odată cu recontactul eficient alergen — IgE se produc două tipuri de 
evenimente succesive cronologic: o reacție precoce si o reacție tardivă. Ele 
presupun n:ecanisme diferite: 7 

Reactia precoce apare la 1-2 ore dupä expunerea la alergen. Ea are 
urmätoarele trásáturi: 1) este produsá de mediatori dc tipul histaminei; 2) 
apare înainte de a se putea documenta histopatologic inflamatia; 3) este inhi- 
bată de beta-mimetice. 4) nu presupune existența HRB. 

Reactia tardivä apare la 5-6 ore dupä stimulul alergenic. Trăsăturile sale 
sunt: 1)mecanismul se produce mai complex implicand o participare celulară 
multiplă, dintre care pe primul plan este eozinofilia; 2) asociatä cu leziuni si 
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Histamina, РОО», LTC,, DJPAF (~ reacţie precoce acută 
= bronhospasm 
— stránut spasmotic 


UN A — reactie tardivá 
UM Q PAF, LTC,, Du, D, (cronicá) 
(for) PAE Proteine bazice - wheezing cronic 
— HRB 


— rinitá cronicá 


Fig. 4. Relatia MC, LT, LB, Eoz in manifestárile acute si cronice ale AB (dupá 59). 


inflamație bronsicá; 3) nu este prevenită de beta-mimetice, dar poate fi 
corectatá de corticoterapie; 4) asociatä cu HRB. Atunci cänd stumulul 
alergenic este suficient de puternic si de repetat se produce forma cronicä de 
AB cu crize mai frecvente, uneori subintrante, severe nocturne insotide de 
HRB severä. 

Raportul intre mecanismele fazei precoce si tardive sunt reprezentate 
schematic in figura 4. 

Se poate observa o ambiguitate: faptul cá mediatori sunt prezentati atät 
in mecanismul fazei acute cát si in cel a fazei cronice a AB. Se stie cá la nivelul 
arborelui traheobronsic instilatia de leucotrine (LTC4, D4) sau PAF induce 
bronhospasm dar si HRB persistentă 2-3 săptămâni. In acest sens cu excepţia 
histaminei care este un mediator abundent reprezentat in granulatiile 
mastocitelor si care este un mediator exclusiv de fazä acutä, ceilalti mediatori 
au efecte cu remanentá mult mai mare ei eliberändu-se in cuante de fiecare 
datá ce se produce un nou stimul alergenic sau nespecific $i efectele lor se 
intretes cu cele ale celulelor participante la inflamatia si in primul rand cu 
proteinele bazice ale eozinofilelor Mediatorii reprezintä astfel si instrumente 
ale „reacutizärii” AB cronic. 


Celulele implicate in AB sunt activare si pe calea stimularii specifice prin 
alergeni ai macrofagului, acoperit de IgE specifice. 

Pe această schemă se vede participarea moleculelor de adeziune si a 
citokinelor la dezvoltarea procesului inflamator bronsic astmatic. 

Moleculele de adeziune contribuie la concentrarea în focarul de 
stimulare alergenicä de celule imunocomponente (Mf si LT) precum gi de 
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LT B, IL-5 
GM-CSF 


Fig. 5. Mecanismele inflamatiei eosinofilice (dupá 58). 


eozinofile şi PMN (a căror rol nu este încă exact elucidat. Întreaga paletă de 
citokine implicate menţin starea de activare celulară a infiltratului de tip 
inflamator devenind instrumente ale întreţinerii procesului cronic astmatic. 

Inervafía autonomă are o contribuţie în modularea procesului astmatic, 
deoarece, pe lângă inervatia adrenergicá si colinergică se acordă o mare 
atenţie în ultimii ani sistemului inhibitor non-adrenergic non-colinergic 
(NANC) corelat cu acţiunea unor neuropeptide. Unele dintre acestea 
precum substanţa P, neurokina A și CGRP (calcitonin-gene-related peptide) 
pot fi eliberate de determinatiile sensibilizate ale NANC inducand manifestări 
inflamatorii patente ale peretului bronșic și HRB. 

Toti factorii prezentaţi mai sus acționează asupra celulelor țintă din 
peretele bronșic care sunt: celula musculară netedă, celula endotelială, celu- 
lele glandulare și terminatiile nervoase ale peretului. 

Fibra musculară netedă suferă sub acțiunea repetată a mediatorilor 
proinflamatori și constrictori un proces de hipertrofie si hiperplazie (60). 

Procesul nu este numai cantitativ dar s-a demonstrat si o scădere a 
pragului de excitabilitate musculară la stimuli variati tulburări în mecanismul 
de relaxare musculară (61, 62). 

Celulele endoteliale își cresc permeabilitatea permițând edemul cronic 
al mucoasei cronice (63). Edemul mucoasei împreună cu modificările 
moleculelor de adeziune permit exudarea în lumenul bronsic, factor care 
împreună cu hipersecrefia vâscoasă a mucoasei determină profilul atât de 
caracteristic al secrefiilor astmaticului gi contribuie la obstructia bronsica, 
adăugându-se bronhospasmul. : 

Toate modificările celulelor - ţintă determină o ingrosare a peretului 
bronsic și o diminuare a razei de curburá a lumenului bronsiei astmatice. 
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Toate mecanismele evocate în această sinteză demonstrează că în patogenia 
AB intervin mai multe căi de producere a modificărilor morfofunctionale 
caracteristice inflamatiei astmatice, ale căror consecințe sunt manifestările 
clinice astmatice. 

Această multiplicitate explică de ce este puţin probabilă descoperirea 
unui principiu terapeutic unic capabil de a contracara toate aceste mecanisme. 


5. ACTUALITĂŢI ȘI PERSPECTIVE ÎN TERAPEUTICA 
ASTMULUI BRONSIC 


Desi se fac mari progrese in identificarea mecanismelor patogenice ale 
AB si mai ales a inflamatiei bronsice specifice, ultimii 20 de ani nu au väzut 
aparitia unei noi clase de medicamente antiastmatice cu vocatie de inaltä 
eficientä confirmata. 

Existá progrese in ceea ce priveste medicamentele bronhodilatatoare. 
Unele molecule au intrat deja in uz (salmeterolul si formoterolul), altele nu 
au fost incá validate ca medicamente antiastmatice (vezi tabelul 3) 


Tabelul 3 
Noi medicamente bronhodilatatoare (dupa Barnes) 
Ameliorare a medicamentelor existente 
beta2 mimetice duratá prelungitá de actiune (salmeterol, 
metilxantine enprofilina formoterol) 
anticolinergice blocante selective ale receptorilor M3 
Noi medicamente 
activatori ai ilciclazei eptidul natriuretic atrial, corpi nitrosi 
inhibitori selectivi ai fosfodiesterazei Re F94120, zardaverina 
activatori ai canalelor de potasiu lemakalin 


Betamimeticele prezintă efecte marcate bronhodilatatoare prin acțiune 
directă la nivelul fibrei musculare netede bronsice. Mecanismul lor de acțiune 
este mediat de creșterea AMP-C intracelular, stimularea receptorilor beta2 
inducând activarea adenilciclazei (Bogdan, Gherasim, 1938). Pe lângă acest 
efect există și o acţiune pe celulele implicate in patogenia inflamatiei: dimi- 
nuare a eliberării de mediatori din MC si celule epiteliale, Betaselectivitatea 
actualelor beta-mimetice (acțiune preponderentă pe receptorii beta-2 
bronsici) este foarte înaltă, Introducerea moleculelor inhalatorii cu durată 
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lungä de actiune 
la dispozitie 


: (salmeterolul și formoterolul) ~ de circa 10-12 ore — a pus 
age clinicienilor un instrument terapeutic cu capacitatea de a cen- 
trola mai eficient crizele nocturne de astm s: le cri d i 1 
doze mari (1000-2000 u € astm sau unele crize de astm rezistent la 

à ЧОО mcg/zi) de beclometazon (indice P. Duroux). Surprin- 
zator, aceste medicamente nu produc tahifilaxie (4, Barnes). Dacá sunt 
utilizate ca monoterapie in forme mai active de astm existá suspiciunea ca ele 
favorizeazá inflamatia prin inhibitia eliberárii de hepariná de cátre MC a cárei 
actiune anti-ECP este cunoscut (6, B 

E E , Barnes). 
Inhibitorii de fosfodiesteraze (PDE) ai generatiei moderne, capabili de 

a acționa pe izoenzimele III si IV ai acestui complex, cum sunt SKP 94120 si 
zardaverin au manifestat efecte antiinflamatorii foarte interesante, dar nu au 
fost asimilate in terapeutica. (67). 

Corpii nitrosi care au efecte vasodilatatoare dar si bronhodilatatoare se 
afla inca in testare, nefiind confirmati ca agenti terapeutici superiori celorlalti 
rn In ET luni se evalueazä efectul bronhodilatator al NO (mono- 
xi e azot). 

Probabil că viitorul cel mai interesant al terapeuticii AB se leagă de inte- 
legerea mecanismelor inflamatiei bronsice, cu implicaţiile lor imunopa- 
tologice. 

Imunomodulatoarele sunt active prin efectul lor de deprimare a LT de 
tip CD4+ (helper). 

Metotrexatul a fost asociat în tratamentul formelor severe de AB, cu cor- 
tizonodependentá la doze mari zilnice. Studiile publicate initial au raportat 
efecte pozitive ale tratamentului cu doze mici (7,5-15mg/saptamana) in 
sensul controlului mai eficient al simptomatologiei şi a reducerii necesarului 
zilnic de CS (68, 69, 70). Curând s-au raportat și efecte secundare severe ale 
Metotrexatului, în sensul apariției după cca 2 ani de tratament a unei fibroze 
pulmonare si într-un caz o pneumonie cu Pneumocystis carinii (71). Un 
studiu foarte recent si în dublu-orb, controlat palcebo, si încrucişat 
(crossing-over) efectuat pe 11 bolnavi astmatici severi, cu o doză mică de 
Metotrexat (15mg/săptămână) timp de 12 săptămâni a arătat răspuns pozitiv 
doar la 3 din cei 11 bolnavi (72). Acest tratament rămâne o soluție de excepție, 
individualizat în cazuri foarte severe de astm bronsic. REN 

Ciclosporina A, puternic inhibitor selectiv al LT CD4+, a cărui utilizare 
a revoluţionat transplantul de organe, a fost încercată în tratamentul unor 
forme severe de AB (cu rezistenţă la CS) (73, 74). Efectele clinice, precum si 
scăderea necesarului zilnic de CS au reprezentat rezultate pozitive ale cărui 
manifestări secundare negative severe (HTA, nefrotoxicitate, depresie, imu- 


nitară, reduc drastic indicaţiile acestei terapii. 


Inhibitori ai citotoxinelor. Blocarea producţiei de citokine are con- 
cinte de diminuare a procesului inflamator. Actualmente se consideră ca 
а antiinflamatori ale corticosteroizilor se datoreazä in mare mäsurä 
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Fig. 6. Blocarea citokinelor prin actiunea CS susceptibilä de a influenta activarea proceselor 
imune umorale si celulare (dupa 14). Se noteaza cu nivelul blocajului. 


blocärii productiei de citokine de cätre LT si Mf. Ín fig 6 sunt prezentate 
nivelele la care CS actioneazä blocänd productia de citokine. CS prezintä capa- 
citatea de a bloca secretia limfocitará sau macrofagicá a: IFN-gama, GM-CSF, 
TNF, IL-1, IL-2, IL-3 si în mai mică măsură IL-4. Represia granulopoezei 
centrale precum si a dezvoltärii clonelor specifice de LB explicä diminuarea 
nivelelor plasmatice de IgE si efectul antieozinofilic al tratamentului cu CS. 


Blocarea sintezei de citokine prin polinucleotizi antigeni. Aceastä me- 
todá se bazeazä pe producerea unei secvente nucleotidice complementare cu 
ARN-m director al sintezei unei citokine. Metoda a devenit operantä odatä cu 
decodarea secventei nucleotidice a genelor umane. Introducerea la nivelul 
unei celule tinta a oligonucleotidului artificial complementar va bloca sinteza 
de ARN-m codificánd exclusiv produsul final (citokina) unei singure gene 
(15, 16). S-a reușit blocarea in vitro a producţiei de IL-1, pe cultura de celule 
murine gi umane, realizându-se efecte biologice antiinflamatori si pe animalul 
de experienţă (17). Domeniul oligonucleotizilor antisens se afla la debuturile sale. 

Blocarea moleculelor de adeziune. Productia de Atc monoclonali anti 
Adz impiedicá procesele de marginatie leucocitarä, inhibänd sosirea de celule 
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imunocomponente la nivelul unui tesut critic (LT, PMN, Mf, Eoz). Procesul 
inflamator secundar prezentei in numár sporit a acestor celule va fi diminuat 
până la dispariţie. Tratarea unui animal de experiență (maimuţă) — model 
de AB atopic experimental cu Atc monoclonali anti ICAM-1 duce la pre- 
venirea infiltrafiei locale de E și a sindromului inflamator bronşic însoțit de 
hiperreactivitate bronsicá (18). Altá posibilitate de interventie o reprezinta 
blocarea competitiva a expresiei ICAM-1 pe suprafata celulei endoteliale (19). 

Metoda cea mai importantä de imunomodulatie utilizatä actualmente 
in tratamentul inflamatei astmatice este corticoterapia (inhalatorie sau pe 
cale generala). Celelalte metode evocate nu reprezintä decat sperante de 
viitor, fiind mai cu seamă interesante pentru problemele de biologie mole- 
culara si pentru perspectivele pe care le evoca. 
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AGTUALITATL ЇМ IMUNOLOGIA CLINICĂ 


I. HISTORICAL BACKGROUND 


The major property of the immune system is to distinguish self from 
nonself and therefore to maintain macromolecular homeostasis. The immune 
system, by its effector arms, is able to clear not only foreign macromolecules, 
microbes or cells but its own aged cells or defunct proteins. 

Under certain conditions, the animals are able to develop immune 
responses against self antigens, a circumstance called autoimmunity which 
sometimes may lead to the occurrence of autoimmune disease. Ehrlich was 
the first at the beginning of the century (1901) to understand the logical 
necessity that vertebrates must possess mechanisms inhibiting the immune 
responses against self. He coined the term "horror autotoxicus* to depict the 
dire consequences of recognition of self, the crucial event leading to autoim- 
munity. This concept was accepted by immunologists for many decades without a 
clear understanding of mechanisms preventing antiself immune response. 

Burnet, in his c/onal selection theory (1), tried to define the mecha- 
nisms preventing anti-self response proposing that clones expressing 
receptors for fetal antigens are eliminated or arrested in their development 
by a phenomenon called natural tolerance. He also postulated that emerg- 
ence of forbidden self reactive clones, later in life resulted from somatic 
mutations in the genes coding for the specificity of lymphocytes receptor, 
leading to the conversion of nonself reactive clones into self reactive clones. 

Deletion of self-reactive clones was largely documented by early studies 
indicating lack or low frequency of precursors for self antigens, as well as by 
recent studies conducted on chimeric or transgenic animals. For example, 
transgenic animals expressing foreign antigen like hen egg lysozyme (HEL) 
on the surface of cells or allo-MHC antigens lead to the. deletion of 
lymphocytes specific for such antigens (2). 


646 


AUTOIMMUNITY 


Subsequent observations clearly indicated that not all self precursors are 
deleted, anyway. These observations led Nossal et al. to formulate anergy 
concept (3). According to their concept, emerging lymphocytes pass through 
a tolerance-sensitive or obligatory paralizable stage in which, upon encounter 
of antigen, they become functionally inactivated or silenced, but not deleted. 
Therefore, according to this theory, the lymphocytes able to recognize self 
antigens and to be stimulated by them to produce autoantibodies o1 
T-lymphocytes inducing tissue injuries as primary lesions leading to the onset 
of autoimmune disease, are anergized. 

Careful analyses actually allow to define self reactive lymphocytes in 
both T and B lymphocyte populations and they can be classified as following: 


1. B cell clones producing polyreactive antibodies. This naturally 
occurring antibodies bind with low affinity to multiple self and foreign 
antigens. They are generally encoded by nonmutated germline genes and 
their major characteristic is their high degree of connectivity. The beneficial 
effect of such antibodies is not well documented but they could represent a 
protection device neutralizing toxic metabolites (4) and eliminating senile or 
malignant cells (5), or an early defensive line against microorganisms (6). 


2. B cell clones producing antibodies with exquisite specificity for 
autoantigens. Hybridoma technology allows for immortalization of precursor 
cells able to synthesize monospecific autoantibodies from both normal 
subjects and from subjects prone to autoimmune disease (7, 8). It has not 
been possible, however, to show that these antibodies cause disease. 


3. B cell clones producing pathogenic autoantibodies. These antibodies 
are responsible for the onset of the disease and tissue damage following 
natural or experimental transfer. 


4. T cells responsible for autologous mixed lymphocyte reactions. Such 
T cells appear to be an unanticipated consequence of positive selection in the 
thymus since they are specific for major histocompatibility complex (MHC) 
antigens. These cells are activated in the absence of any identifiable foreign 
antigen by interaction with MHC class II molecules (9). 


5. T cells specific for autoantigens found in healthy and diseased 
individuals. T cell clones able to recognize self peptides have been isolated 
from peripheral blood lymphocytes of human healthy subjects. For example, 
T cell clones specific for type II collagen are found in healthy subjects as well 
as in patients with rheumatoid arthritis (10). 
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6. Pathogenic T cells able to transfer autoimmune disease. l'or logistical 
reasons, such reactive T cell clones can be demonstrated only in experimental 
systems, employing genetically identical, inbred animals. 


Based on the existence of self-reactive clones in normal animals, Jerne 
proposed an opposite theory of the immune system, namely network theory 
(11, 12). According to this theory, the major function of the immune system 
is to look inside self, since actually the system represents a web of V domains 
interconnected by idiotypes making the specificity and the diversity of the 
immune network. Idiotypes expressed on the surface of antigen receptor, 
being Ig or TCR, are recognized by other clones and they represent the 
internal image of the universe of foreign and self antigens. Clones 
continuously communicate with one another using idiotypic dictionary that 
creates an extensive idiotypic network, which, in turn, contributes to the 
maintenance of general macromolecular homeostasis. 

In aggregate, there are numerous evidences that the vertebrate immune 
repertoire is made up of clones able to recognize foreign or self antigens or 
both. Threre are also data that the alterations of the interrecognition 
processes lead to the occurrence of autoimmune diseases. 

The unifying feature of autoimmunity is the damage of self tissues 
mediated by humoral and/or cellular immune responses. Although these res- 
ponses usually lead to tissue destruction, in some instances autoantibodies 
against cell receptors may stimulate or inhibit specialized cell functions 
without cellular impairment but with functional alterations. 

However, despite the sustained efforts have been made, as yet there is 
no unifying concept to explain the etiology of many clinically distinct and 
diverse autoimmune diseases. Today, endeavors to unravel the mysteries of 

hese pathological entities, to understand their mechanisms and molecular 
origins, constitute a major challenge for scientists. 


П. AUTOIMMUNITY AT THE CELLULAR AND 
MOLECULAR LEVEL 


Autoimmune diseases can be mediated by autoantibodies or T cells or 
by both. The pathogenic autoantibodies or T cells are specific for 
autoantigens. Therefore, the autoimmune diseases can be classified based on 
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effector mechanisms of tissue damage, namely autoantibodies or autoreactive 
T cells. However, the effectors an interact with antigens located within a single 
tissue (“tissue specific“) or with antigens presented in various tissues. 

The autoimmune diseases caused by pathogenic autoantibodies or T 
cells specific for antigens expressed in a single organ are called organ-specific 
autoimmune diseases. By contrast, the autoimmune disease involving 
autoantigens expressed in multiple tissues are called systemic autoimmune 
diseases (table 1). 


1. MOLECULAR MECHANISMS IN AUTOIMMUNITY 
INDUCTION 


Autoimmune diseases are thought to be the result of breaking of the 
natural tolerance or circumvention of self tolerance. However, the cause of 
these alterations resulting in the primary injury that leads to the onset of an 
autoimmune disease are still poorly defined. 

In general, the autoimmune diseases appear to be multifactorial 
requiring the concentrated action of genetic, immunologic, hormonal and 
environmental factors. 

The initiation of autoimmune phenomena is related to the activation 
of self-reactive lymphocytes and implicitely to the recognition of self antigens. 
There are very clear evidences indicating that self-reactive lymphocytes 
encounter and are activated by anatomically sequestered antigens (13). The 
best example are sympathetic ophthalmia (14), following eye injury, orchitis 
after resectomy and EAE, induced by injection of MBP. Less understood 
mechanism is the recognition of self epitopes, particularly by T cells. In 
principle, T cells can recognize and be activated by dominant, supradominant 
or cryptic epitopes (15). The behavior of an epitope as dominant or cryptic 
depends on various factors, including antigen processing or binding affinity 
of peptides to MHC molecules. Peptide-MHC interaction is dictated by 
adequate motifs on peptide. The efficiently processed and presented 
dominant epitopes of self molecules generally induce tolerance, whereas 
subdominant or cryptic epitopes are poor tolerogens and, under certain 
conditions they can break the self tolerance. 

Another mechanism which can induce proliferation of self-reactive 
lymphocytes is molecular mimicry (16). Molecular mimicry consists in the 
presence of shared sequential determinants or three dimensional epitopes 
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between foreign and self antigens. If the identical linear aminoacid sequences 
are believed to be the basis of immunological cross-reactivity between host and 
microbial proteins, there are numerous examples indicating the presence of 
pentameric sequences shared by self and foreign antigens. For example, the 
streptococcal M protein contains pentamer (EKSKE) which reacts with myosin 
specific antibodies, from acute rheumatic fever. Sequence homologies 
between K/ebsiel/a nitrogenase and HLA-B27 antigen could be involved in the 
etiology of ankilosing spondilytis, and the sequential homology shared by 
collagen III and EBNA 1 protein encoded by Epstein-Barr Virus (EBV) could 
have any implication in rheumatoid arthritis. Similarly, the analogy between 
VP2 protein of polio virus and acetylcholine receptor (AchR), could trigger 
cross reactive antibodies able to block the cholinergic receptor, a pheno- 
menon significant for the development of myasthenia gravis. 

An alternate form of molecular mimicry may require only structural 
similarities for cross immune recognition (for instance, the cross-reaction 
between o-helical streptococcal protein and the o-helix of a-keratin, myosin, 
tropomyosin, laminin, vimentin). 

To conclude, based on some linear or spatial structural parameters of 
the antigenic determinant, three major types of molecular mimicry can be 
considered: a) identical sequential epitopes shared by foreign and self 
proteins; b) similar, but not identical epitopes which have 3 dimensional 
shapes; c) in certain cases, even dissimilar epitopes with a little cross reactivity, 
sufficient to activate T cells; 

Another mechanism which can lead to the activation of self-reactive 
clones consists in the generation of neoself determinant, which can resemble 
the self epitopes. Such determinants can occur subsequent to chemical or viral 
alteration of self antigens. For instance, viruses can promote autoimmunity by 
induction of new self-peptide determinants exposed on the surface 
subsequent to budding of the virus, or by viral promoted alterations of the 
cellular machinery of transcription, translation o oostraisational processing. 
It is known that some viruses induce ectopic expression of FcR or redistribute 
intracellular antigens. e.g. SS-B nuclear antigen is relocated on cell surface, 
or modify the expression of MHC molecules on target cells (for example 
human adenovirus type 12 or Radiation induced Leukemia Virus (RaLV) can 
down regulate class I antigens expression) (17). On the oher hand, drugs can 
contribute to autoimmune response by causing the occurrence of neoepi- 
topes, such as procainamide, mercury or gold salts, or dipenicillamine (18). 

Another possibility is that autoimmunity is the result of errors in 
negatíve selection, taking place in thymus. A possible experimental proof for 
such a mechanism may be the development of autoimmunity associated with 
graft vs. host (GVH) reaction on irradiated mice, reconstituted with bone 
marrow and treated with cyclosporine, when the transplanted cytotoxic cells 
cause destruction of the host's normal constituents (19). 


650 


SN a RET SUN NUR TRIS Li stt з AUTOIMMUNITY 


The activation of self-reactive clones can also be induced by the so called 
lymphocyte polyclonal activators. A large number of microbial substances can 
act as direct polyclonal activators and induce /n vivo or in vitro autoantibodies. 
In general, these antibodies are of IgM isotype and of low affinity, while tissue 
damage involves high affinity IgG antibodies. T cell polyclonal activators, 
including superantigens (in humans, rabies virus nucleoprotein and perhaps 
others) may also act to induce systemic autoimmunity (20, 21). 

Finally, immunoregulatory disturbance have been considered by some 
authors to be the primary cause of autoimmune syndromes. There are human 
and experimental autoimmune diseases which involve T and B cells altera- 
tions or abnormalities in the idiotypic network. 

In summary, the major mechanisms which can contribute to the acti- 
vation of self reactive lymphocytes are: 

a. release of sequestered antigens; 

b. recognition of subdominant or cryptic epitopes; 

c. recognition of neoself determinants; 

d. molecular mimicry; 

e. errors in self tolerance mechanisms; 

f. polyclonal activation of T and B cells; 

g. immunoregulatory disturbances; 


9. THE GENETICS OF AUTOIMMUNE 
PHENOMENA 


2.1. AUTOIMMUNITY: POLYGENIC OR MONOGENIC 
DETERMINISM? 


Although the initiating event remains poorly defined, certain genes 
have been considered prerequisite for autoimmune phenomena. While the 
majority of autoimmune diseases are multifactorial, there are now well 
defined experimental models in which a single gene defect is responsible for 
the occurrence of the autoimmune disease. Thus, a multi-autoimmune 
syndrome (vasculitis, glomerulonephritis, autoimmune hemolytic anemia, 
pneumonitis, skin granulostosis) in moth eaten mice is due to a mutation in 
chromosome 6; moth eaten gene was recently shown to encode for a 
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phosphorylated protein. The scleroderma-like syndrome occurring in tight 
skin mice (TSK) results from a mutation on chromosome 2. Finally, the 
lupuslike syndrome which occurs in /prand g/d mice, is related to a mutation 
in fas gene, encoding the receptor for apoptosis (APO 1, presenting some 
homology with TNF receptor and a NGF receptor) in the case of /prmice and 
for the ligand of fas gene in g/d mice (22). Both genetic defects results in a 
lymphoproliferative syndrome of CD4+ cells, caused by expansion of CD4 CDg 
double negative (DN)T cells, which are able to activate B cells to produce 
autoantibodies exhibiting the same specificity with those found in human SLE. 


In the case of systemic diseases, several genes may be involved. In New 
Zealand Black (NZB) mice, which develop lupus-like syndrome and autoim- 
mune hemolytic anemia, genes controlling hyperglobulinemia, production of 
anti-lymphocyte antibodies, anti-erythrocyte antibodies or favoring lupic 
nephritic syndrome have been mapped by classical means on different chro- 
mosomes. 

A variety of autoimmune diseases are asociated with certain HLA hapo- 
types, as ilustrated in table 2. 


2.2. GENETIC MECHANISMS IN AUTOIMMUNITY 


In general, the association of disease with defined class II antigens could 
reflect: a) a linkage disequilibrium with other putative polymorphic suscep- 
tibility genes, e.g. TNF or genes encoding complement, located also within 
MHC locus; b) structural variation in class II antigens; c) variation of regu- 
latory sequences controlling expression of class II antigens. 


The relationship of class II with disease susceptibility could be mediated 
by one of several different immunological mechanisms. Polymorphic residues 
in class II molecule might differentially bind a putative antigen and present 
to autoreactive lymphocytes. This is the determinant selection model. 
Alternatively, since the expression of TCR is determined by the polymorphic 
class II antigen exposed during the thymic selection, the spectrum of TCR may 
be different in individuals with different genotypes. This is the Г Cell Receptor 
repertoire model. Due to their receptors able to recognize self peptide-class 
II complexes, T cells will be more susceptible to be selected by thymic 
epithelial cells which express class II molecules. Molecular studies carried out 
in type I diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, celiac disease, revealed critical 
aminoacid residues, which confer susceptibility or resistance to disease. So far, 
there is no evidence for any interconnectedness between a particular T cell 
haplotype or polymorphic T cell gene structure and any autoimmune 
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condition, A single exception is represented by experimental allergic encep- 
halitis (BAE) induced in mice and rats by injection of myelin basic protein 
(MBP), in which it was shown that T cells specific for well defined epitopes of 
MBP use genes from the same УВ or Vo families (V8.2 and Vo4) (23). This 
observation relating preferential V gene usage in an autoimmune disease, was 
not supported by studies of expression of V gene families in viral diseases, the 
fact being an exception for MBP-specific T cells. 

The transcriptional control of MHC class II molecules is complex and 
recruits cis/trans regulatory factors, which ensure the developmental and 
tissue-specific synthesis of MHC molecules. The transcriptional activators or 
repressors usually belong to multigenic families, having a variable and combi- 
natorial expression in different cell types. The interaction or the competition 
of these factors at the promotor or enhancer site finely modulates MHC genes 
transcription, under the influence of some intracellular (viral repressors or 
inducers) or extracellular (hypoxia, heat shock, alcohol) stimuli. Mutations 
or polymorphisms in the control regions of MHC genes thus will modify their 
expressitivity or will lead to the transcription of some genes with autoimmune 
potential. Although it is rather an immunodeficiency than an autoimmune 
state, in the “bear lymphocyte syndrome“ the lymphocytes do not express 
MHC class II antigens, on their surface, due to the constitutive lack of a 
transcriptional factor, which binds class II gene promoter in order to allow 
RNA polymerase II binding. 


9.3. PREFERENTIAL USAGE OF V GENES IN PATHOGENIC 
Igs AND TCRs 


A considerable atic. -on was paid to the study of molecular feature of V 
genes coding for antibody specificities. Thus, it was important to decipher if 
there is a biased usage of certain V gene families or a particular pairing of Vn 
and Ук genes in autoantibodies, and this knowledge contributed significantly 
to the understanding of the molecular substrate of autoimmune reactions. 

Based on DNA homology, the variable germline segments have been 
classified in several families, refered to as V gene families. In humans, about 
100-200 Vy genes are classified in 7 families, whereas 80 Vy segments have 
been classified in 4 families. The study of germline fragments expressed in 
murine strains prone to autoimmunity or in human subjects developing 
autoimmune diseases reveals no important differences in comparison with the 
normal animals bearing the same Vu haplotypes, or healthy human subjects. 
Furthermore, the analysis hybridomas producing autoantibodies demonstrates 
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that the expression, as well as the ¢ ombination of Vy with Vi is random. There 
are a few exceptions from this general rule, namely a weak overexpression of 
3' located V families or high utilization of Vii4 family in autoantibodies with 
certain specificities, і.е. anti-erythrocyte antibodies, exhibiting cold agglutinin 
properties. Similary, no particular Vn:Vk association was observed in autoan- 
tibodies, excepting murine antibodies specific for some polysaccharide 
antigens like those specific for erythrocyte antigens, able after bromelin 
treatment to react with trimethylammonium, or human cold agglutinin which 
recognize erythrocytic epitopes of polysaccharidic nature. 

As we discussed above, Burnet proposed that self-reactive clones arise 
from conversion of clones specific for foreign antigens, subsequent to muta- 
tions in the genes encoding for Ig receptor or TCR. The sequence analysis of 
Va and VB subgenes expressed on autoreactive T cells evidenced a lack of 
mutations, like in T cells specific for foreign antigens. Furthermore, addition 
of extranucleotides or deletion during rearrangement of Vo, VB in their N 
diversity regions, represent a molecular basis for T cell receptor variability, and 
no difference emerges between T cells specific for autoantigens or foreign 
antigens. The investigation of V genes expressed in autoantibodies finds that 
while important fractions of these antibodies use rearranged V genes with 
identical structure with the germline V fragments, in other autoantibodies 
highly mutated genes are used. Some authors considered this observation as 
a proof for antigen driven selection of autoantibody. However, it should be 
pointed out that, for example, there is no evidence that in lupus, DNA or 
immune complexes represent the stimuli for anti-DNA and rheumatoid 
factor, respectively, autoantibodies, even though these autoantibodies some- 
times show extensive somatic mutation. 


2.4. CYTOKINES AND THEIR GENES IN AUTOIMMUNITY 


There are some data indicating dysregulation in the cytokine genes, 
which can be present in autoimmune diseases. In table 3 there is depicted the 
alteration of cytokine action in human and experimental lupus, as well as in 
human rheumatoid arthritis and experimental arthritis. However, the current 
knowledge of the cytokine intervention in disease is still scarce and firm 
conclusions cannot be grown. For instance, in systemic lupus erythematous, 
the prototype of systemic autoimmune disease in which the antibody 
production is an essential feature, the increased cytokine concentration 
stimulating B cell growth is likely to be important, However, it does not clearly 
appear whether the cytokine dysregulation contributes to the primary injury, 
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initiating autoimmune disease, or it represents an epiphenomenon, mirroring 
the alteration which occur subsequent to the secondary injury or destructive 
phase of some autoimmune diseases, in which a multitude of antigens are 
released and a multitude of clones are activated. 

The role of the complement system in the destruction of nonself is clear 
and molecularly analyzed. The fact that complement genes or complement 
receptor genes could be altered in autoimmune diseases, may allow the 
prediction of their role in autoimmune pathogenesis and in the susceptibility 
for autoimmune phenomena. 

Finally, autoantibodies specific for FcR may constitute, even though not 
the cause, at least an adjuvant mechanism in the pathology of certain autoim- 
mune states (such a process can be responsible for some forms autoimmune 
hemolytic anemia). 


3.y6 T CELLS AND CD5'B CELLS: THEIR ROLE IN 
AUTOIMMUNITY 


3.1.8 T CELLS 


T and B lymphocytes represent heterogenous populations, exhibiting 
different phenotypic markers and distinct functions; for example mice T cells 
are divided in two subpopulations, based on the genes encoding TCR, that is 
aß and yò. Both types of receptors are connected to the same intracytoplasmic 
transduction system (CD3 molecule) and are MHC restricted, a fundamental 
feature for T cells, along with self tolerance. However, there are some func- 
tional differences in what regards the tissue distribution and location of the 
two subsets. While the aß cells are programmed to recognize primarily nonself 
antigens presented by "classical", polymorphic MHC molecules, TCRYS binds 
especially peptides exposed. by “nonclassical* MHC I molecules, having a 
limited or absent polymorphism (24). If aß T cells are mainly encountered in 
peripheral blood, TCR» cells are preponderantly located in skin and mucosa 
[Dendritic Epidermal Cells (DEC), CD4, CD8, DN and Intestinal Epithelial 
Lymphocytes (IEL), CD8*]; due to their strategic position, they are though to 
be involved in the local defensive processes, destroying the foreign invaders 

(IELs) or the own altered cells impaired by UV radiation (DECs). 
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The bases of TCR genetic diversity are also distinct for the two cellular 
subpopulations: while T cells specific for foreign antigens can use a variety of 
VB and Va gene families, the majority of ү T cells exhibit specificity for self 
antigens and are limited in V gene usage. For instance, in IELs there is a 
preferential usage of Vy7 segment, while DECs use more frequently Уү5 
fragment. However, there isn't any evidence of pathogenic 6 T cells, which 
can transfer an experimental autoimmune disease in recipient animals and 
before to establish their role in autoimmunity, many experiments are still 
necessary to determine their normal function. 


3.2. CD5* (LY-1) CELLS 


B cells are divided into two major subsets, based on CD5 antigen expres- 
sion, a common T cell antigen. The conventional B cells lack this surface 
molecule, while it is expressed in minor B cell population. Both subpo- 
pulations probably derive from omentum, fetal liver and bone marrow and 
their precursor disappears from bone marrow in adult life. B cells exhibit 
some phenotypic features, namely selfrenewing capacity and constitutive 
production of IgM antibodies. In mice, CD5* B cells are mainly located in 
peritoneal and pleural cavities. This subpopulation is numerically increased 
in some murine strains prone to autoimmunity. For instance, near all B cells 
are of CD5* phenotype in mé mice, afflicted by multisystemic autoimmune 
disease while this subset is considerably enlarged in New Zealand Black (NZB) 
mice, prone to lupus-like disease and autoimmune hemolytic anemia. In 
other strains, such as MRL/ /prand Tight Skin Mice (TSK) he count of CD5* 
B cells is normal. 


The hypothesis that these cells are involved in autoimmune pathogeny 
stems not only in animal models but also in some diseases in humans. So, an 
increase of this subpopulation was reported in autoimmune diseases like 
Sjogren syndrome, rheumatoid arthritis and scleroderma, but, interestingly 
enough, they are also increased in schizophrenia, in which no autoimmune 
component was identified in the pathogenesis of the disease. 

The isolatic ^ and the analysis of antibodies produced by CD5+ 
population confi: that, indeed, they exhibit self-reactivity and polys- 
pecificity. This observation led to the concept that CD5+ B cells play 
important role in autoimmunity. However, critical analyses of some 
experimental data revealed that even CD5* subset is overexpressed in some 
murine strains prone to disease (NZB, mé), there is no increase in other 
strains (MRL//pr, TSK). This hints that other genetic factors, independent 
from CD5* B cell function, control the incidence of autoimmune condition. 
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In humans, although CD5* B cells are abnormally increased in certain 
autoimmune states (Sjógren syndrome, scleroderma, rheumatoid arthritis), 
there is no such evidence in some diseases like SLE or other systemic 
autoimmune pathologies, diabetes mellitus or thyroiditis. Thus, it appears that 
organ and nonorgan specific self-reactivity is induced by both B cell, with 
exception of anti-bromelin and anti-thyroid antibodies produced by mouse 
Lyl B cells, and multispecific antibodies secreted by human CD5* cells. 

One more argument not to implicate these cells in the etiology of 
autoimmune phenomena is the nature of antibodies secreted by them. Thus, 
the antibodies produced by CD5 B lymphocytes are of y isotype, multispecific, 
of low affinity and bear a high degree of connectivity (they are able to form 
idiotype-antiidiotype networks, through multiple interactions), while in the 
site of autoimmune lesions most frequently are found IgG antibodies, of high 
affinity and extremely specific and which are the main effectors of tissue 
injury. There are some peculiarities of antibody diversity generation in CD5 B 
cells, in both humans and mice. So, a preference for ) gene expression in the 
light chain is observed and a low incidence of isotype switching, too. Both 
human and murine CD5* cells use germline V segments which didn't suffer 
any affinity maturation process through somatic mutations (27). Altogether, 
these peculiarities suggest once again that CD5 cells do not produce patho- 
genic autoantibodies because, according to Burnet's concept sustained by 
experimental findings, these later antibodies are codified by genes suffering 
intense somatic mutations. 

Although a final conclusion is not yet to be drawn, it seems that organ- 
specific and systemic autoimmunity is due however to both B cell subsets. The 
only exception known so far âre the anti-bromelin and anti-thymic antibodies 
secreted by murine Ly-l B lymphocytes, highly specific for autoantigen, and 
the multispecific antibodies specific for self structures and synthesized by 
human CD5* B cells during the cóurse of some autoimmune diseases or 
malignant hemopathies (for instance, chronic lymphocytic leukemia). 


III. POSTULATES TO DEFINE AUTOIMMUNE 
DISEASE 


AS we discussed above, self-réactive lymphocytes areeenormal consti- 
tuent of the immune system and self-reactivity a normal aspect of the immune 
system function. In certain circumstances 1t clearly appears that self-reactivity 
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leads to autoimmunity, and pathogenic antibodies or T lymphocytes are 
responsible for the primary injuries of the self tissues, which in turn generate 
the autoimmune disease. Therefore, it was important to define, to find criteria 
which can be used to distinguish self-reactive antibodies or T cells bearing a 
physiological function, from those which are pathogenic. In 1991 (28), I 
proposed four postulates to define pathogenic autoantibodies and T cells and 
to differentiate an autoimmune state from a disease which can be accom- 
panied by sel£reactivity but is not autoimmune per se. 


1. CRITERIA FOR DEFINING AN AUTOIMMUNE 
CONDITION 


First Postulate: initially, Identification of autoantigens and demons- 
tration of their immunogenic properties initially antibodies were used as probes 
to identify, purify and characterize autoantigens by classical immunochemical 
methods. Later, molecular biology technology allowed for the cloning of 
genes encoding autoantigens. Indeed, clones encoding a varicty of auto- 
antigens, e.g. human Sm (Smith antigen), histidyl-t-RNA synthetase, 
acetylcholine receptor insulin receptor, etc., have been isolated. The isolation 
of these genes allowed for the deduction of the protein sequences of auto- 
antigens and then for the synthesis of peptides as valuable tools to identify self 
3 epitopes. Since the majority of autoantigens are of protein, glycoprotein or 
lipoprotein origin, they carry multiple epitopes. Therefore, it is important to 
determine the epitopes which are recognized by pathogenic autoantibodies 
and in association with MHC gene products by T cells (29). Utilization of 
synthetic peptides allowed the determination not only of the epitopes of 
autoantigens interacting with pathogenic autoantibodies but also of epitopes 
binding to MHC gene products and recognized by autoreactive T cells. 

If we accept the notion that the precursors of B lymphocytes producing 
pathogenic autoantibodies or T cells mediating autoimmune diseases are 
normally anergized, then in certain conditions of immunization with auto- 
antigens may break the tolerance and develop self-agressive process. 

There are data indicating that the immunization with autoantigens can 
induce the production of autoantibodies or expansion of T cells responsible 
for transient. or chronic autoimmune diseases (80-82). It should be men- 
tioned that in the case bf autoreactive T cells clonal expansion elicited by 
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autoantigens is dependent on genctic factors, since certain peptides can 
associate only with certain MHC allelic products. For example, EAE 
(experimental allergic encephalitis) occurs only in mice bearing H-2' or H-2" 
alleles because self peptides generated by the processing of myelin basic 
protein bind to І-А or I-A" alleles. 


Second Postulate: Identification of pathogenic autoantibodies or T cells 
within lesions. Pathogenic autoantibodies can be eluted from target organs 
such as Coombs antibodies from erythrocytes of patients with autoimmune 
hemolytic anemia, antibodies against basal membrane from the kidney or 
lung patients with Goodpasture syndrome. Non-organ specific antibodies 
such as anti-DNA antibodies were isolated from the kidney of patients with 
lupus glomerulonephritis. Similarly, autoreactive T cells have been isolated 
from insulitis lesion of mice or rats prone to develop diabetes. 

In some diseases such as EAE or multiple sclerosis, it was found that 
myelin basic protein specific T cells isolated from lymphoid organs of animals 
or CNS lesions and CSR respectively use restricted V beta and V alpha gene 
families (33-35). Thus, perhaps in the future, molecular methods could be 


used to identify autoreactive T cells in the lesions associated with a given 
autoimmune disease. 


Third Postulate: Induction of lesions or symptoms of autoimmune 
disease by passive transfer of pathogenic autoantibodies or T cells. There are 
in vitro experiments indicating that antierythrocyte antibodies from patients 
with autoimmune hemolytic anemia are able to lyse the erythrocytes from 
normal subjects or that T cells isolated from patients with autoimmune 
thyroid disease lyse erythrocytes (36). 


The ability of human autoantibodies to transfer the disease charac- 
teristic lesion or symptoms to other animal species is difficult because some 
human autoimmune diseases have no equivalent in animals and the genetic 
factors involved are different from one species to another. However, it was 
shown that immunoglobulin from patients afflicted with pemphigus injected 
in newborn mice can cause skin lesions similar to those observed in humans (37). 


The best example of the role of pathogenic autoantibodies is the occur- 
rence of transient or severe autoimmune diseases in infants born from 
mothers with autoimmune diseases subsequent to the transfer of autoan- 
tibodies via the placenta into fetuses, Thus, it is known that anti-AchR 
autoantibodies can cause myasthenia symptoms, anti-TSHR autoantibodies 
can. cause Grave's symptoms and anti-collagen type II antibedies can cause 
recurrent episodes of inflammation of cartilage through the body in infants 
born of mothers with myasthenia gravis, Grave's disease or polychondtitis, 
respectively. 
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There are also experiment systems in which it was demonstrated that the 
induction of lesions or symptoms characteristic of an autoimmune disease can 
be elicited by passive administration of autoantibodies. Thus, death of mice 
subsequent to hemolytic anemia was observed after injection of anti-AchR 
mAbs (monoclonal antibodies). Idiopathic thrombocytopenic purpura and 
synovitis was induced by injection of sera containing anti-platelets (38) or 
anti-collagen type II (39) antibodies. 

There are no examples of induction of autoimmune disease by transfer 
of pathogenic T cells from one species to another. This is easy to be under- 
stood since the recipient develops a vigorous immune response against хепо- 
geneic donor cells and the expansion of donor reactive T cells requires the 
recognition of self peptides in association with donor MHC gene products. 
However, recent data suggested that SCID mice represent a valuable model 
to circumvent these difficulties and they can develop autoimmune symptoms 
when reconstituted with human mononuclear cells from patients afflicted by 
autoimmune diseases (40). 

By contrast, there is clear evidence of induction of experimental 
autoimmune disease by transfer of syngeneic pathogenic autoreactive T cells 
such as EAE, uveoretinitis, insulitis, orchitis, mercury-induced nephritis or 
experimental allergic neuritis. Skin lesion characteristics for scleroderma were 
induced by transfer of bone marrow or spleen lymphocytes from tight skin 
mice (TSK) (41). 

Fourth Postulate: Genes encoding pathogenic autoantibodies or T cells 
expressed in transgenic animals should cause autoimmune disease. Studies 
supporting this postulate are at an early stage. In transgenic mice expressing 
Vu gene-IgM originating from a MRL/Jpr hybridoma secreting anti-DNA 
antibodies, it was found that more than half of the transgenic B cells express 
receptor exhibiting anti-ss or ds DNA specificity, but apparently the IgM cells 
do not differentiate into antibody secreting cells. By contrast, in transgenic 
BALB/c mice expressing V gene-IgG of pathogenic anti-DNA antibody from 
BxWF1 mice, increased proteinuria and azotemia symptoms ensuing after 
lupus glomerulonephritis were observed (42). 


These postulates together can be used to design straightforward expe- 
riments to define pathogenic autoantibodies or T cells. 

Considering Witebsky’s postulates (43), as well as the postulates pro- 
posed above and based on the advent of molecular immunology and biology 
accounts in autoimmunity, we can thus formulate some criteria to delimit an 
autoimmune disease, We hope these criteria will be useful. not only for 
immunobiologists, but equally for medical students and physicians studying 
autoimmune entities, from a fundamental or clinical standpoint. 
Furthermore, these postulates can allow some direct and indirect proofs for 
an autoimmune condition, as we shall see below (table 4). 
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2. DIRECT AND INDIRECT ARGUMENTS FOR 
AUTOIMMUNE DISEASE DIAGNOSIS 


2.1. DIRECT ARGUMENTS 


The most straightforward direct evidence for an autoimmune disease 
stems in the reproduction of the disease in a normal recipient by transfer of 
autoantibodies or T cells. Obviously, such instances are rare. In a classical 
experiment, Harrington injected himself with plasma from a patient with 
idiopathic thrombocytopenia and the emergent result was platelet depletion 
and severe bleeding (44). However, deliberate transfer of pathogenic anti- 
bodies in humans cannot be made, because of the high risks which could 
arise. No such an experiment was performed to transfer T cells mediating 
autoimmune diseases. 

An alternative design to the human-to-human transfer of autoan- 
tibodies or pathogenic T cells is that from humans to experimental animals 
and to observe the similitude of the induced tissue alterations with those 
found in human. Such transfer of autoimmunity was successful in a few cases, 
almost exact duplicates of human diseases being obtained. For instance, Igs 
obtained from patients with pemphigus and injected into newborn mice, were 
able to cause blisters histopathologically reproducing the lesions encountered 
in man (see above) (45): Similarly, anti-AchR antibodies, even if not induced 
myasthenia gravis in mice, they produced muscular weakness (46). 

There are a few autoimmune diseases transferred in humans by 
experiment of nature. This is the case of autoimmune states occurring in 
newborns or infants born from mothers affected by autoimmune disease. 
Beside the previous examples related, a case of fetal heart block syndrome was 
described in a child born from a mother with lupus: in this later circumstance 
the impairments may be due to anti-Ro antibodies (47). 


Finally, another direct proof for an. autoimmune disease can be 
considered the ability of autoantibodies specific for a particular antigen, 
which occur in some organ-specific autoimmune diseases, to lyse the target 
cells. For example, autoantibodies from patients with paroxysmal cold 
hemoglobinuria can lyse the cells of the afflicted patients as well as the cells 
of the normal persons expressing the putative alloantigen (48). 

The demonstration of pathogenic T cells responsible for certain autoim- 
mune conditions is a more difficult technical account, because of the 
rejection of xenogeneic tissues introduced into immunocompetent animals. 
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However, the discovery of SCID models made possible the direct demons- 
tration of the pathogenicity of autoreactive T cells, when injected into SCID 
animals. The transfer of human peripheral blood lymphocytes from a patient 
with lupus, in immunodeficient mice, generated a lupuslike syndrome (49). 
In another experiment, Volpé et al. demonstrated that infiltrated thyroid 
fragments implanted unter the kidney capsule of a SCID animal, were able to 
induce thyroiditis (50). 


2.2. INDIRECT ARGUMENTS FOR AN AUTOIMMUNE DISEASE 


Indirect proves for an autoimmune condition stem in: 

a. induction of disease in animals by a putative autoantigen; 

b. reproduction of disease in experimental animal models; 

c. genetic models for autoimmune diseases; 

d. detection of pathogenic antibodies or T cells within damaged tissue; 

By now, several attempts were made to isolate and to indtroduce 
autoantigens in experimental animals in order to reproduce the autoreactive 
processes characterizing human autoimmune diseases. The major hindrance 
in obtaining successful models in the diversity of effects which may result after 
injection, from unresponsiveness to excessive reactions. 


A notable success was the isolation and characterization of the immu- 
nologically significant epitopes of autoantigenic proteins, and, finally, the 
production of synthetic peptides defining epitopes recognized by B and T 
cells. Some of these peptides, inserted into short fusion proteins elicited 
immune responses in injected animals and revealed that some autoantigens 
carry highly conserved epitopes easily recognized by both human and animal 
antibodies. This is the case of Ach receptor, able to reproduce myasthenia 
gravis in animal model(51), and of topoisomerase I (52), against which 
antibodies are secreted in patients with scleroderma and TSK mice. 


However, other approaches were less fruitful, and this is primarily 
related to the variability in immune responsiveness in different species and 
even in different strains. Sometimes adjuvants are used in experimental immu- 
nization and this could highly distort the pattern of immunological reactions. 
The specific antigen processing mechanisms, based on genomic particula- 
rities may also determine an unexpected outcome following autoantigenic 
peptide injection into animals. The context i jid the significant epitopes 
are presented, namely MHC molecules, is ariother limiting factor for the 
antigen transfer experiments (53). 

Under these circumstances, only four indirect proves obtained by auto- 
antigen injection in animal models, were documented; these are thyroiditis, 
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developed after introduction of thyroglobulin (Tg) uveitis, reproduced with 
S antigen, myasthenia gravis (Ach receptor) and orchitis, emerging after 
crude sperm extracts injection. 

A less circumstantial evidence appears in the case of EAE model, 
resembling human multiple sclerosis. Myelin basic protein is the trigger for 
autoreactive T cell clones expansion but there is no firm connection between 
MBP and human disease. In a similar way, collagen II can give synovitis in 
animal, but antibodies against this antigen are not obviously implicated in 
rheumatoid arthritis. 

The utilization of antiidiotype antibodies is another alternative when 
epitopes of autoantigens are not available. 

In addition to the considered immunological models, autoimmunity 
research takes advantage from the study of some strains of animals which have 
a particular phenotype and are prone to develop organ-specific autoimmune 
diseases. A best example is New Zealand Black (NZB) mice in which in which 
anti-erythrocyte antibodies occur and induce an autoimmune hemolytic 
anemia. Fl hybrids of NZBxNZW spontaneously develop 4 multisystem 
disease, closely resembling human SLE. 

In other genetic models, lupus and related connective tissue disease 
manifestations are encountered: MRL/Jpr, gid and BXSB mice, while TSK 
mice and UDC 200 chicken are prone to skin fibrosis, histopathologically 
similar with scleroderma. Thyroiditis is another autoimmune disease reprod- 
ucible in genetically determined animals (OS chicken and BUF rat). 


Though many of the molecular aspects of autoimmunity are stillin dark 
and not easily to be explored, the major advances accounted during the last 
years, allow to define a basic support for this field of immunopathology, which 
could have positive outcomes in the diagnosis and therapy of autoimmune 
diseases. However, autoimmunity was and still remains an interference area 
which joins main chapters of medicine and biology. In this regard, detailed 
understanding of autoimmune process will lead in the meantime to a more 
profound view on the evolution and development of the immune system, in 
connection with its role in oncogenesis, cellular ageing and death an 
senescence of organism. 
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Under certain conditions, the animals are able to develop immune 
responses against self antigens, a circumstance called autoimmunity winch 
sometimes may lead to the occurrence of autoimmune disease. 

In the early studies, the absence or low frequency of the specific 
immune cells against self antigens has been considered as a consequence of 
clonal deletion. Recently, similar results have been suggested by experiments 
on transgenic or chimaeric animals. 

Subsequent observations indicated that not all the self precursors are 
deleted. 

Autoimmune diseases caused by pathogenic autoantibodies or T cells 
specific for antigens expressed in a single organ are called organ-specific 
autoimmune diseases. The autoimmune disease involving autoantigens expre- 
ssed in multiple tissues are called systemic autoimmune diseases. 

Autoimmune diseases appear to be multifactorial requiring the concen- 
trated action of genetic imunologic, hormonal and environmetal factors. 

The conclusion from the experimental data available so far is that in 
certain cases, the direct effectors of the tissular autoagression-autoantibodies 
and autoreactive T clones-are activated and subsequently their repertory is 
extended by soluble regulatory factors whose secretion is altered. However, 

the contributin of lymphokines and interleukines to the autoimmune disease 
is little revealed and one can not rush to a conclusion in this problem. 

Since the genes which code the complement or its receptor can be 
altered in autoimmune diseases, they might play a part in the autoimmune 
pathogeny or in determining a genetic predisposition for autoimmune 
diseases. Ў; 

In order to define an autoimmune disease, some criteria or postulates 
have been specifyed: 

First Postulate; Identification of autoantigens and demonstration of 
their immunogenic properties. N 

Second Postulate; Identification of pathogenic autoantibodies or T cells 
within lesions. 
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Third Postulate: Induction of lesions or symptoms of autoimmune 

disease by passive transfer of pathogenic autoantibodies of T cells. 
Fourth Postulate: Genes encording pathogenic autoantibodies or T cells 
expressed in transgenic animals should cause autoimmune disease (Bona. C). 

Autoimmunity was and still remains an interference area which joins 
main chapters of medicine and biology. In this regard detailed understanding 
of autoimmune process will lead in the meantime to a more profound view 
on the evolution and development of the immune system, in connection with 
its role in oncogenesis, cellular ageing and death, and senescence of organism. 

By modulating the differentiation, proliferation and activation of 
certain heterogenous "target" cell lines, cytokines constitute a family of 
soluble mediators involved in the immune and inflammatory response, as well 
as in the process of cicatrization and tissular reparation. 

Cytokines are proteine with low molecular, weight and variable degree 
of glycosylation, produced by a wide range of cellular types. They can be 
monomeric, or can make up dimers (IL-8) or trimers (TNF) by covalent 
attachment. They are synthetized as precursors which, at the site of 
sarcoplasmatic reticulum or after transmembranal expression (TNF, M-CSF, 
IL-1) and extracellular excretion (IL-1), undergo partial proteolysis under the 
influence of specific proteases, turning into mature, active forms. 

The influence of cytokines, which consists of autocrine or paracrine 
local effects and endocrine systemic effects, is extremely heterogenous in 
regard of the type of/the "target" cells and of biological effects. These effects, 
which are neither enzymatic, nor antigen specific, ascertain the working of the 
"network of cytokines“, where the cytokine initially produced induces the 
release of other cytokines which amplify or inhibit the previous one. 

The receptors for cytokines are membranal proteines with high affinity 
for minute quantities of cytokines. Considering the structure of the extra- 
cellular part, there are several families: the family of receptors for the super- 
family of immunoglobulins (Q-CSF-R, IL-1-R), the family of hematopoietic 
receptors (IL-2-R, IL-3-R), the family of the receptors for nerve growing factor 

(ТМЕ-К) and the family of tyrosinekinasic receptors (M-CSF-R). 

The mechanisms of intracellular signalizing suppose "internalization* of 
the ligand-receptor complex and conformational changes of the intracyto- 
plasmatic fragment and consequent activation of the enzymatic systems which 
initiate the signal metabolic pathways: C-AMP pathway and phosphatidil- 
inositol triphosphate pathway. A peculiar role is attributed to proteinkinase 
enzymatic system (C proteinkinase, tyrosinkinase, serintreoninkinase) which, 
by specific phosphorilation of certain intracellular proteins stimulates rapid 
transcription of the genes coding the products which mediate the biological 
effects of cytokines. Some of the cytokine receptors have soluble forms 
resulted either by enzymatic scission of the extracellular part. (TL-2RS, 
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IL-6-RS) or by differentiate linking of m-ARN (ILA-RS, IL-7-RS). By binding 
the circulating cytokines, the soluble receptors prevent their influence on 
membranal receptors, as well as the biological effects of the cytokines. It is also 
mentioned the existence of a natural antagonist of the IL-1-R receptor, which 
inhibits the biological influence of IL-1 by competitive mechanism. 

According to the main biological effects, cytokines should be separated 

in: cytokines which mediate the immune response (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, 
TNF, TGF) influencing especially the immunocompetent cells, cytokines 
which mediate the inflamatory response (IL-1, TNF, IL-6, IL-8) influencing 
the inflammatory cells, and cytokines which regulate hematopoiesis (GM-CSF, 
M-CSF, IL-3, IL-5, IL-7) influencing the stem cells by stimulating differen- 
tiation, proliferation and maturation, as well as the mature cells by stim- 
mulating their activity and prolonging their life-time. 

The tolerance to non-self antigenes is still a dream. 

The induction of tolerance is influenced by various factors: age, genetic 
factors, the composition of antigenes, the quantity of antigene, the means of 
administring the antigene. The induction of tolerance is enabled by measures 
which diminish the function of the T cells. 

There are two forms of tolerance: complete tolerance and incomplete 
tolerance or specific anergy. A complete tolerance is usually obtained by 
surgery in new-borns or by complete exclusion of the immune system in 
adults. f 

Specific anergy is an incomplete tolerance which can be induced in 
adult animals by various methods. It prolonges in a certain degree the survival 
of the transplant. A lot of the experimental models in which this kind of 
tolerance is induced, are known as "immunological enhancement". There are 
a passive and an active enhancement. The most important methods for 
inducing a passive enhancement consisted in the administration of anti-donor 
antibodies. 

Active enhancement was induced by immunization to antigenes of the 
donor (e.g. blood transfusions). 


Anergy can also be obtained by removing the leukocytes from the 
transplanted organ. 


There are several methods for tolerance to be developed. More recent 
data show that both B and T cells can become tolerant under certain circums- 
tances, namely independent one from another and by following different 
patterns. B cells are different from T cells not only in regard of the way in 
which they develop tolerance, but they also show a different predisposition to 
develop tolerance even during ontogenesis. Although most of the attemts to 
induce tolerance in adult animals suggest that the mechanism presumes the 
involment of suppressing factors or supressing cells, there are arguments that 
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under certain circumstance T cells deletion plays a part. There are clews 
suggesting that supressing T lymphocytes contribute to the induction of 
tolerance. 

Experimental studies showed that immunization of the recipient by 
using donor cells covered with antibodies prevents the rejection of grafts. 
Treatment with cells convered with antibodies leads to the diminishing of the 
cells activity. Experimental studies have also proved that the mechanisms of 
immunosupression are various. There are certain proves concerning the 
presence of a supressing seric factor and the participation of the supressing 
cells. Other mechanisms, as clone deletion and supressing cytokines have a 
leading part. 

The peculiar evolution of the infectious diseases, concerning compli- 
cations exacerbation, sequels or progression to chronicity, is often related to 
the development of either hyporeactive or hyperreactive disimmune mecha- 
nisms. These became obvious under both etiopathogenical circumstances 
(depending on the response of the macroorganism during viral, bacterian, 
fungal infections and parasitosis) and immunopathogenical patterns of the 
specific infectious process. 

By using the most illustrative examples, the contributions of 'the 
following immune hyperergic reaction patterns to the infectious pathology: 
hypersensitivity (immediate-type, delayed, and granulomatosistype), autoim- 
munity, immunopathology due to aggresive circulating immune complexes, 
B and T dependent cytotoxicity, are analysed. Regarding infections accom- 
panied by immunodepresed state, both those determined by disorders of 
different structural components of the immune apparatus and the effects of 
the pathogenic agents against the phagocytary biosystem are present. The 
alternatives in which the immunodeficiency is essentilly conditioned by the 
microorganisms or by endogenous factors (genetical or gained) are also 
differentiated. Г 

The immunopathogenesis of the infection with human immunodefi- 
ciency viruses (HIV) is presented in the two viewpoints depicted by current 
acknowledgments. 

On the one hand there is the graded course of the infectious process 
and of the immunopathological illness passing through the phases of cellular 
infection (primary and secondary), morphological and functional alterations 
of the cells directly injured and of the remaining cells, and finally the stage in 
which in the complex disimmune state developes. 

On the other hand there are the consequences of the immunopat 
hological mechanisms concerning the diagnosis of the infection (and of its 
complications), and the assessing of prognosis (progression, evolutive 
alternatives), as well as the selection of current or near future therapeutic and 
prophylactic conducts. 
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SUMMARY 


Available data attempted to delimit the relationship between bioim- 
munological elements which define the disimmune state on the one hand, 
and those which are used to identify by a graded procedure the different 
clinical manifestations of the infection, on the other hand. 

The lately progresses in the field of immunology allowed the deve- 
lopment of a new therapeutic alternative in oncology. Considering the 
promising results obtained, this therapeutic method is at the height of blast 
at present. 

Among cytokines, those used in oncologic immunotherapy are alpha- 
interferon, interleukin 2 and tumoral necrosis factor. Favourable therapeutic 
responses have been atteined by using alpha-interferon in management of 
chronic myelogenous leukemia, multiple myeloma, cutaneous T cell 
lymphoma, Kaposi's sarcoma in AIDS patients, melanoma, renal carcinoma 
and interstitial carcinoid. Interleukin 2 is used in immunotherapy as LAK, 
LANAK adaptative cells for the cure of renal carcinoma and malignant 
melanoma, while TNF (tumoral necrosis factor) althogh extremely cytotoxic, 
can be used as therapeutic agent for solide tumors of the limbs (isolated 
extracorporeal circulation). 

The growth factors which promote the differentiation and the deve- 
lopment of the granulocytes, macrophages, megacaryocytes and erytrocytes 
(GM-CSF and GM-CSF) are used to control neutropenia during immunot- 
herapy and as immnuotherapic agents as well, due to their effects on 
dendritic cells. 

The inductors of differentiation, represented by retinoids are proved to 
be cfficient in the treatment of acute promelocyte leukemia and juvenile 
chronic myhelogenous leukemia, multiple myeloma. 

The immunotherapy with monoclonal antibodies either in locoregional 
treatments or by using AMC as carriers of several toxic molecules 
(immunotoxin, radio isotopes) is now being assessed. 

Genetic therapy is also outlined as an effective therapeutic alternative 
in oncology. The first successful results concerning genetic alteration of the 
effective cells, genetic alteration of the tumoral cells by using suicide genes 
and introducing genes which code cytokines have already been reported. 

Immunological disorders are involved in the etiopathogeny of several 
endocrinopathies. A lot of unsolved problems of endocrinology have been 
regarded in view of receptor and receptivity. The immunological acception 
proposes an etiopathogenic explanation for diseases previously considered 
idiopathic. Thus, literature data suggest the ideea that immune pathology of 
hypophysis could be much more frequent than usually. 

Immune mechanisms are involved in the wide spectrum of thyroid 
diseases, both hyperthyroidism and hypothyroidism. Autoimmune pathogeny 
is incriminated in Grave's disease, autoimmune chronic thyroiditis and 
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primary autoimmune hypothyroidism. Recent studies demostrated that other 
disorders of the thyroid, such as thyroid carcinoma, subacute thyroiditis, 
sporadic thyromegalia, also determine immunologic disturbances in the long run. 

The last studies suggest that type 1 insulin dependent diabetes mellitus 
is a disease generated by immune mechanism. Among immunological data 
which motivate the autoimmune etiopathogeny of the disease should be 
mentioned: the genetic predisposition, the occurence of the disease in 
subjects with HLA DR3 and HLA DR4, the existence of a phenotype which is 
necessary but not enough for the disease to occur, the presence of the 
antibodies against different proteins from cytoplasm, as well as from the 
surface of beta-cells. In the genesis of the insulitis inflammatory lesions are 
also involved macrophages, helper T lymphcytes and cytotoxic or suppressor 
T cells. The sensibility of beta-cells to the action of the interleukin potentiated 
by alfa-TNF, as well as the high sensibility to antioxydant substances are 
remarkable. 

Interaction between the molecules of insulin and antibodies to insuline 
determine the appearance of idiotype-antiidiotype complexes. Immune 
mechanisms are involved in the pathogeny of adrenals, ovary (especially in 
premature ovarian failure) and testis (in autoimmune orchitis). A great 
attention is paid to immunological infertility. Polyglandular syndromes 
include numerous endocrine disabilities determined by autoimmune 
mechanisms, residing in an immune polyendocrinopathy. 

The immunopathology of asthma has to be regarded in view of the fact 
that asthma is an inflammatory disease of the airways, in which are involved 
both humoral and cellular immune mechanisms. An important role in the 
recruitment of active pro-inflammatory cells in the bronchial wall is attributed 
to adhesines. The modern concept of asthma relies on the notion of 
underlying asthmatic diathesis, on which do operate specialized immune 
cells, activation receptors, cytokines, mediators and molecules of adhension. 
Future drug therapy of asthma foresees utilization of cytokine antagonists and 
adhension molecule blockers. 

Ulcerative colitis and Crohn's disease are inflammatory bowel diseases 
of unknown etiology which show important immune disorders. Both immun- 
ogenetical and autoimmune factors of humoral immunity, as well as cell- 
mediated immunity are involved. 

Anti-neutrophil cytoplasm antibodies (ANCA) aroused great interest. 
Cell-mediated immunity is responsible for the lesions which occur in both 
„diseases, In ulcerative colitis, as well as in Crohn's disease has been noticed the 
increase of the soluble receptor of interleukin 2 and of the soluble 
component of ICAM-l-adhension-protein. In the inflammatory bowel disease 
there are also found changes of the pro-inflammatory cytokines, as well as of 
the reglatory cytokines. There are incontestable proves of releasing huge 
quantities of free oxygen radicals, as well. 
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In renal diseases with immune mechanism there are involved both 
cell-mediated and humoral immune responses. 

These results in: 

Glomerular nephropathies mediated by humoral mechanisms in which 
the pathogenic process involves either immune complexes or antibodies 
against glomerular basement membrane. 

A few of the glomerular nephropathies involve mainly cell-mediated 
immune mechanisms. 


Recent experimental studies demonstrated that the antibodies can 
determine by themselves glomerular lesions. These are biologically characte- 
rized by a significant proteinuria as consequence of alteration of the filtration 
barrier. 

Certain glomerular nephropathies are determined by autoantibodies 
against the glomerular cells. Thus, in the nephropathies from disseminated 
erythematosus lupus and from primitive autoimmune vasculitis have been 
noticed antibodies against the endothelial cells. In membranous glumerul- 
onephritis as passive Heymann's neph ritis-type, antibodies against epithelial 
cells are considered to be responsable for the injuries. 

Autoimmune mechanisms are incriminnated in certain glomerular 
nephropathies. It is considered that membranous glomerulonephritis in 
humans would be a nephritis in which immune complexes develop “in situ“ 
as consequence of the conflict between antibodies and antigenes of the 
epithelial cells. Autoimmune mechanisms are also supposed to occur in 
mesangial proliferative glomerular nephropathies. 

The complement system plays an important part in determining renal 
lesions. Recent studies demonstrated both synthesis and activation of the 
complement system due to its local elaboration under the circumstances of 
the presence of immune complexes, while the presence of the circulating 
components of the complement system is not always required. 

Certain glomerular nephropathies show an important involvement of 
the cell-mediated immune mechanisms. These ones are represented by glo- 
merular nephropathies with minimal changes and pauci-immune rapidly 
progressive glomerulonephritis. In the cell-mediated\immune mechanism, 
the effectors of the immune process are cytotoxic T cells, Besides recruiting 
and activating monocytes, T lymphocytes are supposed to determine direct 
cellular lesions by cytokines. 

The intrinsec glomerular population perpetuates the course of glo- 
merular inflammation. i 

Proliferation of mesangial cells occurs in numerous glomerular 
nephropathies as a response of the soluble factors produced by platelets ang 
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macrophages. The main role is attributed to growth factors, cytokiness, matrix 
components, mediators resulted in the progression of the inflammatory 
process. Proliferation of the mesangial cells can be influenced by the 
mesangial cells themselves as consequence of the autocrine and paracrine 
processes. Recently have been shown the proliferation of the mesangial cells 
induced by lecithin. 

Thé proliferation of the mesangial cells is accompanyed by significant 
changes in the mesangial matrix, consisting in a veritable mesangial 
expansion. 

- The proliferation of the epithelial cells is influenced by growth factors, 
as well as by mediators of inflammation. The mechanism of coagulation is 
activated from the very first stages of the inmune inflammatory process. They 
have sometimes, as in the progressive glomerulonephritis with extracapillary 
proliferation, a peculiar significance. ! 

Platelets adhere thanks to the adhension molecules to the exposed 
zones of the basement membrane, as well as to the subendothelial zones. 
Vasoactive amines, as histamine, released by platlets, increase the permeabihty 
of the glomerulus. Platelets are involved even in the renal fibrosis. 

Leukocytes from the renal inflammatory infiltrate express adhesion 
molecules. Intrinsec glomerular cells also express adhension molecules. These 
are supposed to play an important role in regulating the penetration of 
leukocytes, as well as their accumulation in the course of the inflammatory 
process in glomerulonephritis. 

In the renal inflammatory process of immune nature has been 
demonstrated the participatioh of endothelins. Renal endothelins are 
produced by endothelial, mesangial, epithelial cells, by smooth muscle cells 
within the vessel wall, as well as by the cells of the collecting tubule. 

On the other hand, some endethelins, such as endothelin-l, operates 
on endothelial cells and determines the realesing of vasodilatator substances, 
such as the relaxation factor of the endothelial cells. These limit the influence 
of endothelin, functioning as a regulatory mechanism. 


There are arguments that genes encoding the HLA antigenes of the 
major histocompatibility system are involved in the pathogeny of certain 
glomerular nephropathies. The studies of molecular genetics are aspected to 
provide more complete information regarding the involvement of genetic 
factors in the immune pathology of the glomerulus. 

Lately, immune markers became, as regards viral hepatitis, an essential 
criterion for differentiate various types of viruses, contributing to their 
identification, establishing tlfe-etiopatlTogenic mechanisms, defining the 
clinical and evolutive parameters, delimiting the epidemiological peculiarities 
and evaluating the efficiency of the curative and profilactic measures. 
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The markers with diagnostic significance were subject to permanent 
improvement, new generation techniques being chosen in order to increase 
considerably the index of etiology specification, even under the circumstances 
of genetic variants of the virus with different antigenic components. 

Following up the dynamic changes of the immune markers, enables one 
to specify the type of infection (autolimited, persistent, evolutive), to delimit 
associations (with HIV, associations of the hepatitis viruses, with 
immunopathological manifestations), as well as tendencies of progression to 
a chronic liver disease or hepatocellular carcinoma. 

Even thought that correlated use of the imimune markers failed to 
delimit. doubtlessly the peculiar pathogenic mechanisms, since it will 

judiciously direct the therapeutic concept in future, one can admit that it 
vacillates between the etiopathogenic effect and the immuno-pathogenic 
processes, especially T-mediated ones. 

The etiology of systemic lupus erythematosus (SLE) remains still 
obscure. 

In the etiopathogeny of SLE are involved both genetical and 
environmental factors. More elements support the idea of involvement of 
genetic factors in the occurence and development of SLE. Other factors, as 
hormones, drugs and first of all, immune factors are incriminated, too. There 
are several elements which support the contribution of hyperreactivity of the 
B type lymphocytes in the pathogeny of SLE. This is a constant aspect, 
determining hypergammaglobulinemia and synthesis of autoantibodies. 

Many of the tissular lesions, and especially those involving the wall of the 
vessels and the kidneys are the consequence of tissular deposits of immune 
complexes. SLE is generally considered the prototype of diseases due to 
immuno complexes. 

The deficiency of T suppressor lymphocytes is one of the most constant 
findings in SLE. 

The serologic markers of SLE are the antibodies against a great variety 
of nuclear components — antinuclear antibodies (ANA). The immune 
mechanisms imply the involvement of autoantibodies. Tissular lesions in SLE 
are due to both immune complexes and autoantibodies. 

The modern management of SLE proposes the method of immune 
modulation as therapeutic alternative. Thus, injections with high doses of 
immunoglobulins which seem to interfere with the clearance of the immune 
complexes, are attempted, There might be also a competition between 
autoantibodies and exogenous immunoglobulins at the site of surface 
receptors. On the other hand, the immunoglobulins turn soluble immune 
complexes into more voluminous complexes which are phagocytated and 
removed more easily. The treatment would operate by means of 
idiotype-antiidiotype mechanism. 
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Dressler's syndrome and postpericardiotomy syndrome represent two 
pericardic sufferings in the genesis of which is postulated the involvement of 
a similar immune mechanism. There has been shown the existence of an 
initial alteration of the endothelial cells, initial bleeding into the pericardic 
space, delayed inflammatory reaction succeeding this lesion, appearance of 
antimyocardial antibodies. The patients have a favourable response to 
antiinflammatory treatment, showing a tendency to reccurence. Er 

The trigger role of a pre-existent or simultaneous viral infection is 
possible, but not proved yet. ; À 

Dressler's syndrome and postpericardiotomy syndrome, by their 
commune clinical and biological features, justify considering them as a 
commune entity. 

Immune cytopenias are generally induced by two categories of 
mediators: specific antibodies to target cells antigenes and specific antibodies 
to haptens which are attached to target cells which are figurate elements from 
blood or/and precursors of hematopoiesis. 

Hemolytic anemias determined by alloantibodies are encountered 
under two clinical circumstances: posttransfusional hemolysis and hemolytic 
disease of the new born. 

Delayed alloimmune posttransfusional hemolysis (type I) is 
encountered in patients previously immunizated, but whose serum antibodies 
were in too low concentration to be decelated by pretransfusional exams. 

Delayed autoimmune posttransfusional hemolysis (type II) relies on an 
autoimmune response induced by the first one. 

Autoimmune hemolytic anemias rely on antierythrocyte antibodies 
against the antigenes of the erythrocyte membrane. The clinical features of 
the disease depend on the immune type. The appearance of antierythrocyte 
antibodies in prolonged AHAI proceeds from the hypothesis of central 
immune impairment. In vivo destruction of the erythrocytes covered by 
antibodies can involve two mechanisms: erythrophagocytosis by opsonic 
adherence or by hemolysis dependent on complement. 

Immune neutropenia is determined by isoimmune autoimmune 
antibodies, or by drugs. Primary autoimmune neutropenias (AIN) are more 
frequent in children and are frequently associated with HLA DR2 phenotype. 
It seems to rely on immaturness of the T suppressor system, which would 
encourage the appearance of autoantibodies. 

Secondary AIN are encountered more frequently in aged subjects, as 
part of certain autoimmune diseases, chronic malignant lymphoproliferations 
or certain forms of rheumatic disease. 

Drug induced neutropenia is found with an increase frequence due to 
continuoys multiplication of the pharmacologic specificities. 

Thrombocytopenias due to immune mechanisms rely on three possible 
mechanisms; alloimmunization, autoimmunization and drug induced 
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mechanisms. In several etiopathogenic circumstances, the incriminated 
antibodies operate against both circulating platlets and their medullar 
precursors, resulting in alterations of their number (thrombocytopenia) and/ 
or their function (immune thrombopathy). 

There can be distinguished primary, congenital and secondary immune 
deficiences, the later due to acknowledged causes. These can be: 
subnutrition, infection with HIV, cytotoxic therapy as well as other 
pathological disorders. 

The symptomatology is dominated by the presence of the infections. In 
certain forms of immunodeficiency is found an increased frequency of 
hypersensibility as well as of the autoimmune diseases. 

Autoimmune manifestations suggest the impairment of the immune 
regulation. Combined severe immunodeficiency syndromes are the most 
serious forms of the immune deficiency, which might be determined by the 
blocking of the lymphocyte ontogenetic process involving the stem or 
progenitor cells, as consequence being affected both T and B lymphocyte 
lines, resulting in a mixed deficiency. Thus, both humoral and cell-mediated 
immunity are involved. 

A textbook of up-to-dateness in clinical immunology can not include all 
the problems raised by the recent achievements of the immunology, but it can 
point out the main directions of development in immunology, which are 
reflected in clinic pathology, and this is the goal of the present work. 
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